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Introduction

Du fait de leurs similitudes, les cancers du c6lon et du rectum sont souvent regroupés sous

le terme de cancer colorectal (Ferlay et al., 2010).

Le cancer colorectal (CCR) constitue par sa fréquence et par sa gravite, un probléme de
sante publique majeur. C'est le troisiéme cancer dans le monde aprés le cancer du poumon et le
cancer du sein. Prés d’un million de cancer colorectal sont diagnostiqués, et prés d’un demi-

million de personnes en meurent chaque année (Lecomate et al., 2016).

En Algérie, le CCR est au deuxieme rang, pour les deux sexes (OMS, 2014). Son incidence
varie d’un pays a I’autre du fait des différences dans le mode de vie des populations, le type
d'alimentation et la prédisposition héréditaire. Cependant, un constat est commun c’est que 1’on
commence a remarquer un rajeunissement de la population atteinte de ce type de cancer
(Kabouri, 2000).

Le traitement du CCR repose sur la résection chirurgicale de la tumeur primaire, ainsi que
des neceuds lymphatique de la région, cette chirurgie peut étre associee a la chimiothérapie et a

la radiothérapie selon le stade et la localisation des tumeurs (Hansen et al., 2012).

La chimiothérapie anticancéreuse est basée sur ’administration de médicaments ayant le
pouvoir d’entraver la prolifération des cellules tumorales en induisant leur apoptose.
Cependant, sa toxicité envers les cellules normales a renouvellement rapide, comme les cellules
de la moelle osseuse, et le manque de spécificité provoquent un grand nombre d’effets
indésirables qui peuvent étre fatales. Plusieurs études ont montré que la toxicité et 1’échec de la
chimiothérapie anticancéreuse s’expriment par la génération des radicaux libres et la
peroxydation des lipides membranaires ce qui provoque une toxicité hématologique trés sévere

d’ou la nécessité de chercher de nouveaux médicaments a faible effets secondaires.

Actuellement, des milliers de substances chimiques sont utilisées en médecine moderne a
des fins therapeutiques. En outre, chaque année, de nombreux nouveaux medicaments sont
autorisés et mis sur le marché. Pourtant, ces nouveaux médicaments sont rarement innovants,

et leurs effets indésirables pas toujours connus et parfois, ils sont moins efficaces et plus nocifs.

Le retour a la médicine traditionnelle, de la plupart des scientifiques s’est intensifié¢ ces
dernieres années. Cette médecine populaire, pratiquée par I’homme depuis 1’antiquité, est basée
sur I'utilisation des plantes dites médicinales, comme source de substances naturelles actives

dans le traitement de la plupart des maladies (Tigrine, 2014).




Introduction

Environ 60% des médicaments actuellement utilisés pour le traitement du cancer ont été
isolés a partir de produits naturels, et le régne végétal a été la source la plus importante. Ces
plantes constituent une alternative courante pour traiter les cancers dans de nombreux pays du
monde, et a I'neure actuelle, plus de 3000 plantes dans le monde auraient des propriétés

anticancéreuses (Solowey et al., 2014).

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), plus de 80 % de la population mondiale
utilise les plantes médicinales pour traiter les divers problemes de santé. Plusieurs études ont
montré que les plantes médicinales sont tres riches en molécules a activité biologique comme
les flavonoides. Ces composés polyphénoliques sont trés répondus dans les aliments d’origine
végeétale et sont doués de plusieurs activités biologiques y compris les activités antioxydante,

anticancéreuse et chimiopréventives (Tigrine, 2014).

Parmi les plantes médicinales riche en ces molécules prometteuses de grade thérapeutique
on trouve I’espéce Urtica membranacea, c’est une plante répandue dans la région
méditerranéenne, utilisée en médecine traditionnelle dans le traitement des troubles digestifs,
et elle est également employée comme antianémique, antidiabétique et hémostatique et dans de
nombreuses autres activités biologique. Urtica membrancea a été relativement peu étudiée par
rapport a d'autres membres du genre plus largement étudiés, qui contient une quarantaine
d'especes trouvées principalement dans les régions tempérées avec une longue histoire

d'utilisation médicinale (Solowey et al., 2014).

Depuis plus de 2000 ans, I’ortic est employée comme reméde naturel pour ses vertus
thérapeutiques. Cependant, la mise en valeur de son importance médicinale n’a pris de
I’ampleur qu’au début du XXe siecle et depuis de considérables progrés ont été réalisés, en
I’occurrence la découverte de la structure de ses composés et de ses propriétés

pharmacologiques.

Par ailleurs, eu égard a sa composition protéique équilibrée et a sa teneur élevée en
minéraux et en vitamines, 1’ortie a marqué un grand intérét, aussi bien sur le plan thérapeutique

que nutritionnel (Mayer et al., 2005).

La présente étude a été réalisee pour évaluer in vivo, I’activité anticancéreuse et
antioxydante de I’extrait aqueux sec de la plante Urtica membranacea, sur un modele de

carcinogéneése colique chimioinduit par le carcinogene Dimethylhydrazine (DMH) chez le rat.
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Dans notre étude nous avons envisagé :

v d’évaluer I’effet de ’extrait sur la formation et I’évolution des lésions pré-néoplasiques
qui sont les foyers de cryptes aberrantes (FCA) dans la muqueuse colique.
v' d’évaluer D’activité antioxydante de la plante sur quelques paramétres du stress

oxydatif.

Le présent travail est structuré en trois parties :

o Dans la premiére partie, nous aborderons une synthese bibliographique sur :
e [’anatomie, I’histologie et la physiologie du colon,
e |e cancer colique et le stress oxydant,
¢ la plante Urtica membranacea.
o Dans la deuxiéme partie expérimentale, nous exposerons le matériel et les méthodes
adoptés dans ce travail.
o Enfin, la troisiéme partie est consacrée aux résultats obtenus et discussions suivis des

perspectives pour la valorisation de ce travail et une conclusion générale.
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1  Geénéralités sur le tube digestif

L’appareil digestif est constitué¢ du tube digestif, et des glandes digestives (les glandes
annexes). Le tube digestif est un tube creux qui s’étend de la cavité buccale a I’anus. A partir
de I’cesophage, la paroi digestive comporte quatre couches concentriques qui sont, du dedans
au dehors : la muqueuse, la sous muqueuse, la musculeuse et 1’adventice (Figure 01) (Kohler,

2010).

MUSCULEUSE : =
couche longitudinale [ 7
couche circulaire [

SOUS-MUQUEUSE [
musculars mucosae

MUQUEUSE

Lumiére digestve

Plexus sous-mugqueux
(de Meissner)
ganglion sous-mugqueux

Plexus myentéerique
(d'Auerbach)
ganglion myentérique

Figure 01 : Les différentes tuniques du tube digestif.
(Parny, 2018).

1.1  Structure générale du tube digestif

Le tube digestif comprend, de haut en bas (Figure 02) : La bouche, Le pharynx,

L’cesophage, Le duodénum, L’intestin gréle, Le gros intestin, Le rectum.

Les glandes digestives comprennent :
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e Les glandes salivaires.
e Le foie.
e Lavésicule biliaire.

e Le pancréas. (Zidoun, 2018).

Bouche

Palais
Luette
Langue
Dents Pharynx

Glandes
salivaires

(Esophage

Sublingual

Submandibulaire
Parotide

Foie
Vésicule Estomac
biliaire Pancréas
. Canal Canal
cholédoque pancréatique
Intestin . Gros
grele intestin
Cdolon
Duo’c!enum transverse
Jéjunum Cdlon
lHéum ascendant
Caecum
Colon
descendant
Appendice Célon _
sigmoide
Rectum

Figure 02 : Organisation générale de I’appareil digestif.

(Mariana et Jmarchn, 2006).

2 Lecblon

2.1 Définition
Le cOlon est la partie du gros intestin, comprise entre la valvule iléo-caecal et la jonction
recto- sigmoidienne. Il a une longueur d’environ 1 m 50 et comporte plusieurs parties : le cecum,
cblon ascendant, cdlon transverse, cdlon descendant, le cdlon sigmoide ou pelvien, le rectum et

I’anus. Sa surface est dépourvu de tous replis et de toutes villosités, il ne secréte pas d'enzymes
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et ne participe pas a l'absorption digestive que dans une proportion de 4 % (Chenafa, 2016)
(Kohler, 2010) (Vander et al., 1977).

2.2 Anatomie du cblon
Le cOlon est disposé en cadre dans la cavité abdominale, il comporte plusieurs segments
(Figure 03) :

e Lecaecum.

e Le cdlon ascendant.
e Le cdlon transverse.
e Le colon descendant.
e Le colon iliaque.

e Le colon pelvien ou sigmoide.

colon transerve angle splénique

angle hépatique

colon ascendant
colon descendant

clecuin >

appendice vermiforme \/N§—J

colon sigmoide

rectum et canal anal

Figure 03 : Représentation schématique du gros intestin.

(Lamy, 2002).

2.3 Description des différents segments
2.3.1  Le ceeco-appendice
e Le caecum : est la partie initiale du cdlon, faisant suite a ’intestin gréle, Il posséde un
prolongement atrophié : I’appendice vermiculaire. Il est situ¢ dans la fosse iliaque droite,

cette situation est variable, le ceecum peut étre :
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o Sous hépatique,
o Sus iliaque,
o Pelvien.
e L’appendice : il nait & 3cm au-dessous de la valvule iléo-caecale, c’est une formation
lymphoide sous forme d’un tube cylindrique flexueux, il présente :
o Une base d’implantation caecale,
o Uncorps,

o Une extrémité ou pointe de I’appendice.

2.3.2 Le cblon ascendant

Le colon ascendant est le segment du cdlon étendu du caecum a I’angle colique droit, il est
profondément situé dans la fosse lombaire, cylindrique d’une longueur de 8 & 15cm pour un

calibre de 6¢cm environ.
2.3.3 Le cblon transverse

Le colon transverse est la partie du cdlon compris entre les angles coliques droit et gauche,
grossiérement transversal, il s’étend d’un hypochondre a I’autre, le c6lon transverse est oblique
a gauche en haut et en arriére I’extrémité gauche est plus haute située et plus profonde, 1l mesure

environs 50cm.
2.3.4 Le cblon descendant

Le cblon descendant est le segment du cblon qui fait suite a 1’angle colique gauche et se
termine a la hauteur de la créte iliaque. 1l est plus profondément situé dans la fosse lombaire

que le cblon ascendant, il mesure en moyenne 12cm de long.
2.3.5 Lecolon iliaque

C’est la partie du colon compris entre la créte iliaque et la ligne arqué du détroit supérieur,
situé a la fosse iliaque gauche. 1l mesure 10 a 15cm de long.

2.3.6  Le cblon pelvien ou sigmoide

Le cblon pelvien ou sigmoide est la portion terminale mobile du c6lon, intercalé entre le
cblon iliaque et le rectum, il a la forme d’une anse mobile Sa longueur est variable, il mesure

en moyenne 40cm (Chenafa, 2016).
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3 Le rectum

Le rectum appartient au petit bassin, il comprend la partie terminale du tube digestif, il
prolonge le c6lon sigmoide, il est situé en avant du sacrum et en arriére du pubis, et il se spécifie
par sa région renflée appelée ampoule rectale. Le rectum mesure environ 15 a 17 cm de long et
est prolongé par 1’anus, sa structure histologique est la méme a celle du célon. Le rectum est

constitué par deux entités :
O Un segment pelvien.

O Un segment perinéal (Gaillot, 2006).

4 Histologie du colon

Le cblon est un tube tapissé intérieurement d'une muqueuse et extérieurement d'une
séreuse. Il se caractérise par I'absence de I'élément d'amplification de surface et de valvules
conniventes (Quevan Villiers et al., 1972). La paroi du cdlon est constituée de 4 couches qui
sont de l'intérieur vers I’extérieur : la muqueuse, la sous muqueuse, la musculeuse et la séreuse
(Friemel et Jarry, 2004).

4.1 Lamuqgueuse
Elle Comprend trois couches :

A. Une couche de cellules épithéliales

Elles forment 1’épithélium glandulaire de type Lieberkiihnien, composé de plusieurs types
de cellules :

O Les entérocytes ou cellules absorbantes, constituent la majeure partie de 1’épithélium
superficiel, leur plateau strié est fait de microvillosités plus courtes, et moins nombreuse
que l’intestin gréle, cet épithélium s’invagine pour former les glandes de Lieberkiihn
(Figure 04).

O Les cellules caliciformes (Figure 05), cellules sécrétrices du mucus qui s’intercalent
entre les cellules épithéliales dans 1’épithélium superficiel et constituent la majorité des
cellules des glandes.

O Les cellules endocrines siegent surtout au fond des glandes, la moitié profonde des

glandes contient les cellules souches (Caroline, 2010).
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B. Lalamina propria

C'est une couche de tissu conjonctif lache tres riche en capillaires sanguins et
lymphatiques, en leucocytes et autres cellules de systeme de défense contre les

microorganismes qui sont susceptibles de traverser I'épithélium (Robert, 1998).

C. La muscularus mucosa

C'est une fine couche de cellules musculaires lisses qui en se contractant peuvent modifier
les plis de I'épithélium (Figure 05). En raison de la couche musculaire, des plis se forment a
la surface de la muqueuse. Ces plis appelés haustrations, sont transverses a I'axe du c6lon et

occupent entre un tiers et la moitié de la circonférence du c6lon (Friemel et Jarry, 2004).
4.2  Lasous mugqueuse

Elle est formée d'une couche de tissu conjonctif, et parcourue par des vaisseaux sanguins
et des élements de plexus nerveux ou mugueux ou plexus de Meissner, et contenant de
nombreuses cellules : lymphocytes, plasmocytes et macrophages (Tortora et Graboowski,
2000).

4.3 La musculeuse

Elle conserve sa disposition en deux plans de couche circulaire, interne musculaire et
externe longitudinale, entre ces deux couches se trouve un réseau de neurones principalement
de deux plexus nerveux. Le plexus myentérique ou plexus d'Auerbatch est constitué d'un réseau
nerveux de ganglions situé entre la couche longitudinale et circulaire de la musculeuse
(Gabella, 1987). Le plexus sous muqueux ou plexus de Meissner situé entre la mugueuse et la
musculeuse circulaire est constitué d'un réseau dense de faisceaux nerveux se propageant dont
la totalité de la lamina propria, il innerve les glandes muqueuses et la muscularus mucosae
(Guyton, 2002).

4.4 Laséreuse

C'est une mince couche de tissu conjonctif permet aux différents segments de tube digestif
de se replier et de se glisser les uns sur les autres dans le c6té abdominal. La séreuse contient
des éléments vasculaires (branche des artéres et des veines mesentériques), lymphatiques et

des troncs nerveux (Friemel et Jarry, 2004).
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o

e

sous-muqueuse

Lo
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SANAN'S

Figure 04 : Histologie de la paroi colique (a) observé au microscope x10, et de
la muqueuse colique (b) observée au microscope x40, x = glandes de
lieberkhin.

(CoPath 2013).
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Cellule entéroendocrine

(Dijon, 2011).
Figure 05 : Représentation histologique du célon humain.

5 Lescryptes de Lieberkiihn

Les cryptes de Lieberkihn, cryptes du c6lon ou glandes intestinales sont des glandes
exocrines tubuleuses droites de I'épithélium de I'intestin gréle et du célon qui s'invaginent sous
forme de cryptes (Vinson, 2016). Elles ont un r6le essentiel dans le fonctionnement de

I’homéostasie, la prolifération cellulaire et le renouvellement de 1’épithélium muqueuxe. La
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base des cryptes est une zone qui comprend des cellules progénitrices bordées de cellules
mésenchymateuses qui sont les myofibroblastes péri-cryptiques. Au cours du renouvellement
cellulaire, les cellules progénitrices se divisent et se différencient en cellule épithéliales
(entérocytes, cellules caliciformes, cellules de Paneth) et montent progressivement a la surface

des cryptes au fur et a mesure de leur différenciation (Alwan et al., 2010).

Le cancer colorectal survient par suite d'une prolifération incontr6lée des cryptes de
Lieberkihn (Vinson, 2016).

En histologie, les glandes apparaissent comme des structures en rosette selon le plan de

coupe (Figure 06).

Figure 06 : Coupe histologique transversale de cellules de cryptes
intestinales.

(Vinson, 2016).

6 Physiologie du célon

Les fonctions essentielles de gros intestin sont I'absorption d'eau transformant les résidus
alimentaires liquides de l'intestin gréle en matieres fécales (concentration et solidification des
matiéres fécales par I'absorption d'eau et d'électrolytes), la lubrification de ces matiéres et leur

propulsion vers le rectum, l'entreposage et I'évacuation maitrisée des selles par I’anus. La

11
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fonction digestive est assurée par la flore intestinale abondante, constituée de bactéries
commensales, assurant la dégradation des résidus alimentaires et la synthese des vitamines
(Bernier, 1984).

Les fonctions du c6lon contribuent de maniere importante au bien-étre général des étres
humains. Sur le plan fonctionnel, le célon peut étre divisé en deux parties séparées au niveau
de colon transverse, sont le cdlon droit et le cblon gauche. Le cdlon droit (ceecum et cdlon
ascendant), agit comme une région de stockage pour I'efflux iléique, et joue un réle majeur dans
I'absorption de I'eau et des électrolytes, de méme que dans la fermentation des sucres non
digérés. Le cblon gauche (c6lon descendant, clon sigmoide et rectum) agit comme un conduit
pour le passage de résidus, et intervient dans I'entreposage et I'évacuation des selles avant la
défécation (Vander et al., 1977) (Hagger et al., 1998).

12
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1 Définition du cancer

Le terme de « cancer » recouvre un large éventail de maladies différentes qui présentent

néanmoins certaines caractéristiques communes :

e Des cellules normales au départ se multiplient de fagon incontrolée, elles proliférent et
se transforment en cellules cancéreuses.

e Les cellules cancéreuses envahissent le tissu sain, elles le compriment et le détruisent.

e Certaines de ces cellules peuvent se détacher de I’endroit ou elles se sont constituées et

donner naissance a des foyers secondaires dans d’autres parties du corps : les métastases

(Sabine, 2015).

1.1 Définition du cancer colique

Le point commun entre le colon et le rectum est la muqueuse intestinale, paroi tapissant
I’intérieur de I’intestin, formée de cellules superficielles (I’épithélium). Cette muqueuse, peut
sous I’influence de mutations, se transformer progressivement en tissu cancéreux. Il s’agit
d’abord de polypes dits adénomateux (les adénomes étant des tumeurs bénignes résultant de la
prolifération réguliére d’un épithélium glandulaire normal), qui restent limités a la paroi du
cblon ou du rectum, puis, dans un second temps, des cancers encore appelés adénocarcinomes

lieberkthnien.

Les cellules cancéreuses (malignes) qui forment le cancer proliférent donc sans contrdle de
I’organisme (Gramont et al., 2015). Les cellules cancéreuses sont d’abord peu nombreuses et
limitées a la premiére couche du colon, la muqueuse. Avec le temps et si aucun traitement n’est
effectué, la tumeur s’étend plus profondément a I’intérieur de la paroi du colon, a travers les
autres couches. Des cellules cancéreuses peuvent ensuite se détacher de la tumeur et emprunter

les vaisseaux sanguins ou lymphatiques pour aller envahir d’autres parties du corps :
O Les ganglions lymphatiques proches du c6lon.

O Le foie, les poumons ou le péritoine.

Les nouvelles tumeurs qui se forment alors s’appellent des métastases.

13
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2  Epidémiologie

2.1 Dansle monde
Le CCR est la troisieme cause de mortalité dans le monde, apres les cancers du poumon
chez ’homme et du sein chez la femme, avec plus de 600000 cas de déces soit 8% de I’ensemble
des déces. Géographiquement, il a été constaté une grande variation de son incidence a travers
le monde dont preés de 55 des cas surviennent dans les pays les plus développées. Ainsi, les plus
hauts taux sont observés en Australie / nouvelle- Zélande, et les plus faibles en Afrique de
I’Ouest (Sedkaoui, 2015).

2.2 En Algérie
En Algérie, le CCR est au deuxiéme rang, pour les deux sexes (Figure 07). Le cancer le
plus fréquent chez la femme est le cancer du sein avec 8177 cas, et viennent par la suite le
cancer colorectal 1690, le cancer de col de I’'utérus 1288, le cancer de la thyroide 1250 et le
cancer de I’ovaire 821. Par contre chez I’homme, le cancer le plus fréquent est le cancer des
poumons avec 2201 cas, et viennent ensuite le cancer colorectal 1690, le cancer de la vessie

1391, le cancer de I’estomac 1391 et le cancer de prostate 1037.

Nombre de cas

Hommes Femmes
9000 R 5
8000 8,000
7000 7000 +—
6,000 8 6,000
0
5000 + $ 500
g
4000 .:E: 4000 +—
0
1,690 1,690
2000 4 : 394 o 2,000 . 1 e
1,044 1037 1,288 1250 B
100 + — 1000 +— -
0 . 0 J
Poumon  Cobnetrectum  Vessie Estomas Prostata Sain Cobneteetum  Coldalubus — Thymide Ovaira

Figure 07 : Incidence du cancer chez les deux sexes en Algérie selon ’OMS 2014.
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3 Histoire naturelle du cancer colorectal

L'épithélium colique maintient physiologiquement un équilibre entre prolifération,
differenciation et mort cellulaire pour assurer son renouvellement perpétuel. La transformation
néoplasique survient lors d'une dérégulation de ces mécanismes au profit de la prolifération

cellulaire.

La tumorigenése du cblon et du rectum (Figure 08) commence par une hyperprolifération
de I’épithélium colique, qui correspond a la premiére anomalie décelable : le foyer de cryptes
aberrantes (FCA) (Pretlow et al., 1992). Ces foyers forment ensuite des tumeurs bénignes, les
adénomes, dont il existe différents types histologiques, et qui sont caractérisés par la présence

d'une dysplasie glandulaire de bas grade, puis de haut grade.

Environ 5% des adénomes progressent vers un cancer (Stryker et al., 1987). On estime
que 90% des CCR sont des adénocarcinomes. Le développement d’un carcinome est d’abord
superficiel, puis intra-muqueux, infiltrant le chorion sans envahir la sous-muqueuse (carcinome
in situ). Le carcinome invasif peut envahir la sous-muqueuse, avec un risque d’embole
lymphatique tumoral. Le carcinome s’étend ensuite progressivement en profondeur dans la
paroi colique, dans la sous-muqueuse, la musculeuse, puis la séreuse. Certains clones acquiérent
la capacité de disséminer et de former des métastases a distance. Dans 75% des cas, les CCR
métastasent au niveau du foie. Les autres localisations sont pulmonaires, osseuses ou cérébrales.
(Phelip et al., 2014).

v

Célon normal ACF Adénome Adénome Carcinome in situ Adénocarcinome
dysplasie de bas grade dysplasie de haut grade invasif

Figure 08 : Histoire naturelle du cancer colorectal.

(Renaud, 2015).

4  Lacancérogenese

La cancérogenése colorectale met enjeu un processus multi-étapes fait de modifications
génetiques et moleculaires, induisant des modifications histologiques, amenant a la formation

d'un adénome puis d'un adénocarcinome. Ce processus séquentiel de cancérogenése est lent et
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implique différentes voies de signalisation (Thun et al., 2002). Plusieurs mécanismes, facteurs

et de nombreuses étapes sont impliqués dans la cancérisation d’une cellule saine. Ces

mécanismes peuvent étre divisés en trois phases : initiation, promotion et progression :

4.1

Initiation : premiere phase de la cancérogénese, correspond a une lésion rapide et
irréversible de I’ADN aprés exposition a un carcinogene (physique, chimique, viral,
etc.),

Promotion : seconde étape, correspond a une exposition prolongee, répétée ou
continue, & une substance qui entretient et stabilise la lésion initiée,

Progression : correspond a I’acquisition des propriétés de multiplication non contrélée,
I’acquisition de I’indépendance, la perte de la différenciation, 1’invasion locale et

métastatique (Pitot et al, 2006).

Etapes de la cancérogenése

Elle s'effectue en quatre grandes étapes :

Dysplasies : Différenciation cellulaire avec hyperplasie (nombre d'assises cellulaires
augmente).

Cancer in situ : Prolifération cancéreuse sur I'ensemble de I'épaisseur de la muqueuse
sans franchissement de la membrane basale.

Cancer invasif : Franchissement de la membrane basale et envahissement des tissus
sous-jacents.

Cancer metastatique : Franchissement des vaisseaux et colonisation d'autres organes.

5 Classification histopathologique des différents tumeurs épithéliales colorectales

La classification de I’OMS distingue plusieurs types histologiques de tumeurs épithéliales

colorectales (Bosman et al., 2010) :

A. Les lésions prénéoplasiques

OO Les foyers de cryptes aberrantes dysplasiques et hyperplasiques.

B. Les lésions précurseurs

O Les adénomes tubulaires, villeux, tubulo-villeux.
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O Les tumeurs festonnées : polypes hyperplasiques, adénomes festonnés sessiles,

adénomes festonnés traditionnels.

C. Les adénocarcinomes

Parmi les adénocarcinomes, plusieurs variants plus rares sont distingués :
O Adénocarcinomes mucineux.
O Carcinomes a cellules en bague a chaton.
O Carcinomes médullaires.

O Carcinomes festonnés.

6 Physiopathologie du CCR

6.1  Lésions prénéoplasiques

6.1.1 Foyers de cryptes aberrantes

Ce sont des lésions pré-néoplasiques, a potentiel évolutif malin, qui constituent les
précurseurs morphologiques les plus précoces des néoplasies épithéliales (Heresbach et al.,
2003). Les FCA sont des Iésions microscopiques, définies par la chromoendoscopie a I’aide du
bleu de méthyléne objectivant un aspect €largi des cryptes avec augmentation de 1’espace
intercryptique entourées d’un épithélium épaissi avec une mucosécrétion diminuée. Ces foyers

sont classés en deux types :

e Hyperplasiques : caractérisés par des anomalies architecturales et pas d’anomalies

cellulaire. (Figure 09).

e Dysplasiques : caractérisés par des anomalies architecturales et cellulaires (une
stratification des noyaux, une présence de mitoses dans les deux tiers superficiels des
cryptes et une raréfaction des cellules caliciformes) (Figure 10). La plupart de ces
Iésions sont observées au niveau du cblon distal (cdlon descendant, sigmoide et rectum)
(Launoy et al., 2009). La prolifération cellulaire anormale conduit a I’accumulation des

cellules dans la muqueuse, aboutissant a la formation d’un polype (Renaud, 2015).
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Figure 09 : Foyer de cryptes aberrantes hyperplasiques, présentant une lumiére
festonnée. Grossissement x20. Coloration HE.

(Takayama et al., 1998).

Figure 10 : Foyer de cryptes aberrantes dysplasiques, présentant une perte
de polarité, un hyperchromatisme des noyaux et une stratification nucléaire.
Grossissement x20. Coloration HE.

(Takayama et al., 1998).

6.2 Polypes
Un polype est une excroissance développée sur une muqueuse. Cette expression est
utilisée a tort dans le langage courant pour désigner une lésion qui précéde le cancer, c’est le
terme d’adénome qu’il faudrait utiliser. 70 a 75% des polypes sont susceptibles d’évoluer en
carcinome (polypes adénomateux), les 25-30% restant n’évolueront jamais en carcinome. Les
polypes adénomateux sont répartis en trois types selon une classification anatomo-pathologique

se basant sur le contingent villeux :

» adénomes tubuleux (AT).
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» adénomes tubulo-villeux (ATV).

» adénomes villeux (AV).

Parmi les polypes non néoplasiques, on retrouve principalement les polypes hyperplasiques
qui ne pourront pas étre différenciés des polypes adénomateux par simple endoscopie mais qui

devront étre analysés apres résection.

6.3 Adénomes
Les adénomes sont des tumeurs bénignes glandulaires correspondant a un foyer
circonscrit de dysplasie. Par définition, un adénome est donc une dysplasie. Selon I’importance
des anomalies cellulaires (nucléaires et cytoplasmiques) et architecturales, 1’adénome peut étre
une dysplasie de bas grade (bien différenciée) ou de haut grade (peu différenciée). Un adénome
est une tumeur néoplasique bénigne, précurseur d’une tumeur néoplasique maligne, le

carcinome colorectal.

Les adénomes peuvent étre classés selon leur aspect macroscopique en :
e Adénomes plans, a peine visibles sur la muqueuse.
e Adénomes polyploides (ou polypes adénomateux).

Seulement 5% des polypes adénomateux évoluent vers le carcinome. Les facteurs qui
influencent le plus cette transformation maligne sont la taille, la présence d’une composante
villeuse et le degré de dysplasie (haut grade ou bas grade). Plus la taille de ’adénome polyploide
est importante, plus la transformation maligne sera importante. De méme, les adénomes villeux
sont plus a risque de se transformer en carcinome que les autres. Les polypes adénomateux
laissés en place exposent a un taux cumulé de cancer colorectal de 25% a 5 ans. La durée
moyenne de la séquence adénome-cancer est estimée a une dizaine d’années (Launoy et al.,
2009).
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Dysplasie de bas grade Dysplasie de haut grade
I I 1
Dysplasie sévére
Hyperprolifération (polype précancéreux)
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Développement du cancer colorectal

Figure 11 : Processus du développement du cancer colorectal.

(https://www.e-cancer.fr).

7 Aspects moléculaires du développement de cancer colorectal

Le CCR est une maladie hétérogéne, sa carcinogenése est multi-étages avec un processus
d’initiation et de transformation des cellules normales suite & des modifications génétiques et
épigénétiques de I’ADN (Vogelstein et al., 1989). La transformation d’une cellule épithéliale
colique normale en cellule cancéreuse serait liée a 1’accumulation successive de mutations
activatrices d’oncogénes et de mutations inactivatrices de génes suppresseurs de tumeurs
(Fearon et VVogelstein ,1990). Les altérations de ces genes oncogenes et genes suppresseurs de

tumeurs sont sous-tendues par trois grands mécanismes (Svrcek et al., 2011) :

7.1 L’instabilité chromosomique = cancers CIN (chromosome instability)

Caractérisés par une perte de chromosome(s) ou de fragments chromosomiques lors des
phénomeénes de mitoses (Fearon et Vogelstein, 1990). Les cancers de type LOH (Loss of
Heterozygoty) ou CIN représentent environ 65 a 70% des CCR sporadiques (Tarig et Ghias,
2016). Du point de vue moléculaire, ces cancers sont caractérisés par une aneuploidie des
cellules tumorales, des pertes alléliques fréquentes, ainsi que de nombreuses mutations
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activatrices d’oncogénes ou inactivatrices de geénes suppresseurs de tumeurs. La voie CIN
classique se caractérise ainsi par une accumulation de mutations en cascade. Elle commence
par l'inactivation du gene APC (Adenomatous Polyposis Coli) (5g21). Cette mutation peut
parfois étre germinale et est alors responsable de la polypose adénomateuse familiale (PAF),
qui est une des causes les plus fréquentes de CCR héréditaires. Elle est suivie par la mutation
secondaire de I'oncogene K-RAS (12p12) qui favorisera la progression tumorale, et de
I'inactivation du géne suppresseur tumoral TP53. (Fearon et Vogelstein, 1990) (Gryfe et al.,
1997) (Figure 12).

7.2 L’instabilité microsatellitaire secondaire a une instabilité génétique = cancers
MSI (microsatellite instability)

Causes par la perturbation des genes de réparation de I'ADN. Elle est présente dans environ
15 % des cancers du cdlon sporadique et dans 95% des cas dans le syndrome de Lynch ou
syndrome HNPCC (hereditary Non Polyposis Colon Cancer) (Paillas, 2011). L’instabilité
microsatellitaire résulte de la défaillance du systéme de détection et de réparation de
mésappariement des bases de I’ADN : systtme MMR (MisMatch Repair). L’instabilité
microsatellitaire peut entrainer la réplication de séquences d'’ADN répétitives dans des régions
courtes non codantes (microsatellites) dont peut résulter une susceptibilité accrue a des
mutations génétiques ultérieures. Les quatre genes clés de ce systéeme identifiés a ce jour chez
I’homme sont : mut L homologue 1 (MLH1), mut S homologue 2 (MSH2), mut S homologue
6 (MSH6) et postmeitotic segregation increased 2 (PMS2) (Figure 12).

= T —
<Cancers LOI—b
. —7 Re
APC RAS g"f:if)’,d P53 o

Mathyiation ADN
oryptes || [AG&nemes| . |[Adénocarcinomes| . [Matastases)
-

e e
Muqueuse |~
normale

D Ci—
a&?}‘;‘.ﬁza l > l Adér{oméé] > |Adénocarclnomes ! ,[ Métastases

Méthylation ADN Bax TCF-4

hMLHT, hMSH2 TGF[-R J-caténine,
hMSHG6 IGF-R axine-2 -
BRAF 3 ®

(':Cancers MSI)

Figure 12 : Deux mécanismes de carcinogenése colique, la perte d’hétérozygotie et
I"instabilité microsatellite.

(Manceau et al., 2014).
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7.3 Le phénotype méthylateur des flots CpG (CIMP)

Anomalie plus récemment décrite (Retornaz et al., 2018), elle concerne 20 a 30 % des
tumeurs sporadiques. Récemment, on pensait que la cancérogénése n’était due qu’a des
modifications de la séquence de I’ADN. Il est maintenant admis que les mécanismes
épigenétique jouent un role aussi important dans la cancérogénése que les mécanismes
génétiques. Lorsqu'on aborde la question de la méthylation et du cancer, deux événements
majeurs et indépendants semblent étroitement liés et impliqués dans la tumorogenése,

I'hypométhylation et I’hyperméthylation (Manceau et al., 2014).

8 Facteurs de risques et prévention

8.1 Facteurs de risques

Les facteurs de risques du cancer colorectal sont :
+ 1’4ge >50 ans.

le surpoids.

I’obésité.

une alimentation riche en graisse animale.

’alcool.

le tabac.

I’inactivité physique.

- + + + + +

la consommation importante de viande rouge ou de viandes transformées (>500g par

semaine).

D’autres facteurs de risque :

+ La présence d’un antécédent personnel ou familial d’adénome colorectal ou de CCR.
Entre 60 et 80 % des cancers rectocoliques se développent a partir d’un adénome. Le
risque de transformation d’un adénome en cancer varie en fonction de la taille, de

I’importance de la composante villeuse au sein de ’adénome, et du degré de dysplasie.

+ Certains caractéres transmis de maniere héréditaire, comme dans la polypose

adenomateuse familiale (PAF), et le syndrome de Lynch (Olschwang et al., 2006),
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sont responsables d’un risque accru de CCR . Ces formes familiales représentent moins
de 10 % des cancers du colon et du rectum, et touchent souvent des individus plus
jeunes que les formes sporadiques.

+ Les maladies inflammatoires du tube digestif (maladie de Crohn et rectocolite
hémorragique RCH), présentent un risque de transformation cancéreuse. Le risque

existe surtout pour les pancolites évoluant depuis plus de 10 ans.

8.2 Prévention
La prévention primaire, repose essentiellement sur le contréle des facteurs de risque (arrét
du tabagisme et réduction de la consommation d’alcool), la modification des habitudes de vie
(augmentation de 1’activité physique, de la part des fibres dans I’alimentation et de la
consommation de laitages, réduction de la consommation de viandes et de charcuterie) et la

normalisation du poids.

Les facteurs protecteurs sont donc la pratique d’une activité physique (cancer du célon
uniquement), une alimentation riche en fibres, et notamment avec la consommation de céréales

complétes.
9  Symptbémes et Diagnostic

9.1 Diagnostic du cancer du célon
Trés longtemps asymptomatique, le cancer du cblon peut se révéler par certains
symptomes pouvant attirer 1’attention et conduire parfois a une consultation médicale bien que

ces symptdmes soient peu spécifiques. Ils comprennent :
+ Des troubles du transit intestinal : constipation soudaine ou qui s'aggrave, diarrhée qui
se prolonge ou alternance de diarrhée et de constipation.
+ Un méléna (cancer du c6lon droit) ou des rectorragies.
+ Une anémie ferriprive (cancer du c6lon droit surtout).
+ Des douleurs abdominales a type de coliques, évoluant par crises de 2 ou 3 jours,
accompagneés parfois de gargouillements abdominaux.

+ Une perte de poids inexpliquée et/ou une petite fievre persistante.
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+ Une altération de 1’état général.
+ Une tumeur abdominale palpable ou une hépatomégalie hétérogene (métastases

hépatiques).

Si les symptomes précédemment décrits sont peu marqués ou ont été ignorés, parfois ce sont

des complications qui révelent 1’existence du cancer :
+ Obstruction intestinale.
+ Abces ou fistule digestive.

+ Perforation/péritonite de la tumeur dans la cavité abdominale.

Le diagnostic se fait pour le cancer du célon : par la coloscopie totale avec prélevements
biopsiques (au minimum 10 a 15 biopsies endoscopiques en vue des tests de biologie

moléculaire).

9.2 Diagnostic du cancer du rectum
Les circonstances qui révelent un cancer du rectum, peuvent étre les mémes que celles du
cblon avec plus spécifiqguement des rectorragies, un syndrome rectal (épreintes et/ou des

ténesmes), une constipation ou diarrhées récentes.

Pour le cancer du rectum, plus accessible : le diagnostic est fait par coloscopie courte avec

biopsie. Cet examen doit étre complété par une coloscopie totale.

Si un cancer est détecté, on appréciera son étendue par d’autres examens complémentaires
. échographie endorectale, scanner ou IRM a la recherche de métastases abdominales,

pulmonaires ou hépatiques.

10 Principes thérapeutiques

Differentes approches peuvent étre utilisées pour traiter un cancer colorectal : la chirurgie,

la radiothérapie (pour les cancers du rectum), la chimiothérapie et les thérapies ciblées.

10.1 Lachirurgie
Le traitement des cancers colorectaux repose principalement sur la chirurgie en supprimant
la portion du cdlon ou du rectum atteinte par la tumeur en respectant une marge saine. Elle peut
s’effectuer par laparotomie ou par coelioscopie. Le choix de I'une ou I’autre de ces techniques

dépend de la taille, de la localisation de la tumeur. Les ganglions lymphatiques locaux sont
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aussi préleveés et analysés pour décider de la suite thérapeutique a mettre en place. En cas de
petite tumeur localisée et en 1’absence d’atteinte des ganglions lymphatiques, la chirurgie seule

peut étre suffisante, on parle alors de chirurgie curative.

10.2 La radiothérapie
Elle est utilisée dans le cancer du bas rectum. Associée a la chirurgie, elle permet de
diminuer les récidives locales. Quand la radiothérapie est indiquée, elle est le plus souvent
réalisée avant la chirurgie pour réduire la taille de la tumeur et la rendre plus facile a enlever.
Dans ce cas, la radiothérapie est fréquemment associée a une chimiothérapie. Elle peut étre

aussi indiquée dans le traitement des métastases (Cotte et al., 2019).

10.3 La chimiothérapie
Ces traitements sont proposés soit apres la chirurgie dans les cancers avec atteinte
ganglionnaire pour réduire les risques de récidives et améliorer les chances de guérison
(chimiothérapie adjuvante), soit dans les cancers avec métastases en associant alors
chimiothérapie et thérapie ciblée. Ces anticancéreux peuvent aussi étre administrés comme seul

traitement si la chirurgie n’est pas possible (chimiothérapie palliative).

10.4 Les thérapies ciblees

En ce qui concerne les thérapies ciblées, actuellement quatre médicaments sont utilisés :
= Le bévacizumab (Avastin®).
= Le cétuximab (Erbitux®).
= Le panitumumab (Vectibix®).
= L’aflibercept (Zaltrap®).
Ces anticorps monoclonaux agissent selon le méme principe. Par exemple le bévacizumab
et I’aflibercept, possedent le méme mécanisme d’action en agissant contre le facteur VEGF

(Vascular Endothelial Growth Factor), dont la tumeur a besoin pour fabriquer ses vaisseaux

sanguins (angiogenése).

En pratique, les thérapies ciblées sont utilisées en association avec de la chimiothérapie pour

les cancers colorectaux avancés (Phelip, 2018).
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11 Systémes oxydants et systémes antioxydants

11.1 Le stress oxydatif

Dans les systémes biologiques, le stress oxydant est la conséquence d’un déséquilibre entre
la production des radicaux libres et leur élimination par des systemes de défenses
antioxydantes autrement dit c’est un déséquilibre de la balance oxydant/antioxydant.
(Figurel3).

Les radicaux libres peuvent engendrer des dommages importants sur la structure et le
métabolisme cellulaire en dégradant de nombreuses cibles : protéines, lipides et acides
nucléiques (Wolin et al., 2005 ).

ANTIOXYDANTS

SOD Catalase
GSH-Px Glutathion
) . Vitamine E B Caroténes
02 H,0, OH 10, Vitamine C Ubiquinol
R-OOH Ceruloplasmine

NO°NOO- |

OXYDANTS

HOCI NH2-CI Cofacteurs
Zn, Se

Metaux O TRESS OXYDANT

Cu, Fe
Prooxidants ambivalents

Ceruloplasmine, Transferrine, Vitamine C

Figure 13 : Balance oxydant /antioxydant.

(Descamps-Latscha et Witko-Sarsat , 2003).
12 Les especes réactives de I’oxygéne dans la cellule

L’oxygéene est un €lément vital au bon fonctionnement cellulaire car il permet la formation
d’¢énergie utilisable par la cellule. Pour autant il n’en reste pas moins dangereux dans la mesure
ou il est source de nombreuses especes réactives dérivées de 1’oxygéne ou reactive oxygen
species (ROS). Ces derniéres sont des molécules trés réactives, avec un potentiel oxydant éleve,

ils ont la propriété d’attaquer et altérer les composants moléculaires de la cellule.
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Pour comprendre cette réactivité importante, il faut se pencher sur la structure électronique
de ces molécules, en effet la plupart d’entre elles sont des radicaux libres tel que 1’anion
superoxyde O2°-, le radical hydroxyl HO® et I’oxyde nitrique NO® a savoir qu’elles possédent
sur leur couche externe un ou plusieurs électrons non appariés (radical) et capable d’exister
seules en tant que telle (libre) (Mandelker, 2008). Ainsi pour devenir plus stables elles ont
tendance a compléter leur couche externe, en arrachant spontanément des électrons & d’autres
molécules, on retrouve bien le caractére oxydant qui consiste a prendre des électrons a une

espece réductrice qui, elle, en donne.

Les réactions rédox sont considérées comme des transferts d’électrons ou I’espece
oxydante prend des électrons alors que 1’espéce réductrice en donne. 1l est aussi possible de
considérer ces réactions rédox comme des échanges de protons, en effet I’espéce oxydante
prend des protons, alors que 1’espece réductrice en donne. Ainsi biologiquement une oxydation

correspond souvent a une déshydrogénation (Lehninger et al., 1993).

L’oxygene O2 par exemple est considéré comme un radical, ou plus exactement comme
un bi-radical puisqu’il posseéde 2 électrons non appariés. Cela explique son fort pouvoir
oxydant. En outre il existe également des espéces non radicalaires ayant tout de méme une
réactivité accrue, caractére oxydant, et qui peuvent donner apres une réaction chimique des
radicaux libres, c’est le cas du peroxyde d’hydrogene H202, de I’oxygene singulet 102, et le
peroxynitrite NO3- (Powers et Jackson, 2008).

13 Principales cibles biologiques du stress oxydatif

13.1 L’ADN
L’ADN est une cible privilégiée pour les ROS. La guanine par exemple, peut réagir avec
le radical hydroxyl HO® pour former la 8-hydroxy-2’-déoxyguanosine (8-OH-dG) qui, au lieu de
s’apparier avec la cytosine, s’associera avec 1’adénine, entrainant des mutations au sein de
I’ADN et conduisant a des altérations du message génétique impliquées dans le déclenchement

du cancer et le vieillissement.

13.2 Les protéines
Les acides aminés possédent des susceptibilités différentes vis-a-vis des ROS. Les plus
réactifs sont I’histidine, la proline, le tryptophane, la cystéine et la tyrosine. Toute attaque
radicalaire d’un acide aminé provoquera 1’oxydation de certains résidus avec, pour
conséquences, 1’apparition de groupements carbonylés, des clivages de chaines peptidiques et

des ponts bi-tyrosine intra- et inter-chaines. La plupart des dommages sont irréparables et
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peuvent entrainer des modifications fonctionnelles importantes (nonreconnaissance d’un

récepteur par un ligand, perte d’activité enzymatique) (Haleng et al., 2007).

13.3 Les lipides

Le radical hydroxyle est capable d’arracher un hydrogene sur les carbones situés entre deux
doubles liaisons des acides gras poly-insaturés (AGPI) : c’est la phase d’initiation. Le radical
lipidique réagit avec une molécule d’oxygéne pour former un radical peroxyle (ROOe),
suffisamment réactif pour arracher un H+ a un AGPI voisin, propageant ainsi la réaction (Atkin
et al., 2005). Il en résulte une altération de la fluidité membranaire qui conduit inévitablement
a la mort cellulaire. Les peroxydes générés seront neutralisés par la glutathion peroxydase ou
continueront a s’oxyder et a se fragmenter en aldéhydes trés réactifs, pouvant étre considérés
comme des messagers secondaires toxiques qui augmentent les dommages initiaux dus aux
radicaux libres. Parmi ces aldéhydes formés lors de la peroxydation lipidique, le
malondialdéhyde (MDA), qui est tres étudié comme marqueur de la peroxydation lipidique, ce
dernier réagit avec les protéines et I’ADN, une fois fixé a la molécule d’ADN (au groupe amine
des bases de I’ADN, le MDA semble étre le produit le plus mutagene (Haleng et al., 2007)
(Marnett, 1999).

14 Les défenses antioxydantes

Pour se protéger des effets déléteres des ROS, I’organisme dispose d’un ensemble
complexe de défenses antioxydantes . On distingue deux sources d’antioxydants : 1’une est
apportée par I’alimentation sous forme de fruits et légumes riches en vitamines C, E,
caroténoides, ubiquinone, flavonoides, glutathion ou acide lipoique, I’autre est endogéne et se
compose d’enzymes (superoxyde dismutase, glutathion peroxydase, catalase), de protéines
(ferritine, transferrine, céruléoplasmine, albumine) et de systémes de réparation des dommages
oxydatifs comme les endonucléases. A cela s’ajoutent quelques oligoéléments comme le
sélénium, le cuivre et le zinc qui sont des cofacteurs d’enzymes antioxydantes (Haleng et al.,
2007).

14.1 Les systemes enzymatiques
Il s’agit principalement de trois enzymes, la superoxyde dismutase (SOD), la catalase
(CAT) et la glutathion peroxydase (GPx) (Lehucher-Michel et al., 2001).

a) La Superoxyde dismutase (SOD)
la superoxyde dismutase accélere la dismutation de I'anion superoxyde en peroxyde

d’hydrogéne, Il existe plusieurs isoenzymes de SOD ; SOD ferreux (Fe-SOD), SOD a cuivre
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(Cu-SOD) et SOD a manganése (Mn-SOD) qui different selon la localisation chromosomique
du géne, leur contenu métallique, leur structure quaternaire et leur localisation cellulaire (Zelko
et al., 2002).

b) La catalase

La catalase est présente dans de nombreux tissus et particulierement abondante dans le foie
et les globules rouges. C’est un tétramere dont chaque unité porte une molécule d’héme et une
molécule de NADPH (Kalpakcioglu et Senel, 2008). Elle agit en synergie avec la SOD puisque
son role est d'accélérer la dismutation du peroxyde d'hydrogéne en eau et en oxygene

moléculaire (Sorg, 2004).

c) La glutathion peroxydase GPx

La GPx est une enzyme formée de quatre sous-unités contenant chacune un atome de
sélénium incorporé dans une molécule de sélénocystéine. IL est donc essentiel a la
décomposition du H202 produit de maniere continue et a des niveaux physiologiques dans la
cellule (Béguel, 2012).

14.2 Les systémes antioxydants non enzymatiques
Contrairement aux enzymes antioxydantes, la plupart de ces composants ne sont pas

synthétisés par 1’organisme et doivent étre apportés par 1’alimentation (Favier, 2003).

a) Le Glutathion réduit (GSH)

Le glutathion réduit (GSH), réduit le peroxyde d'hydrogéne et/ou les peroxydes organiques
grace a la réaction catalysée par la glutathion peroxydase (GSH-Px). Il peut aussi réduire les
radicaux formes par I'oxydation des vitamine E et C, baissant ainsi les niveaux de peroxydation
lipidique (Packer et al., 1997)(Powers et Lennon, 1999). Le rapport glutathion
réduit/glutathion oxydé (GSH/GSSG) est souvent utilisé comme un marqueur du stress oxydant
car plus le flux d'H202 est important, plus le glutathion réduit est consomme et le glutathion

oxydé augmenté (Ji et al., 1992).

b) Lavitamine E.
c) Lavitamine C.
d) Les carotenoides.

e) Les oligoéléments (le sélénium, le cuivre, le zinc) (Haleng et al., 2007).
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15 Stress oxydatif et cancer

Le stress oxydatif dérivé de la production excessive des ROS peut conduire a la
carcinogenese dans les cellules normales (Mao et al., 2017).
La production accrue de ROS a été impliquée dans la tumorigenése car le ROS est un
cancérigéne puissant qui cause des dommages a I'ADN et des mutations génétiques, ce qui peut
éventuellement conduire & I'induction de I'instabilité génomique et a la transformation cellulaire
(Andrisic et al., 2018).

Les dommages a I'ADN induits par les ROS donnent naissance a des mutations impliquées
dans des génes suppresseurs de tumeurs ou des oncogenes, si ces dommages ne peuvent pas
étre correctement réparés, des mutations d’/ADN se produiront, ce qui induira davantage le

cancer a la fin (Junior et al., 2017).

Le développement du cancer se divise en trois grandes étapes (initiation, promotion et
progression) dans lesquelles le stress oxydatif est impliqué. Dans la premiere étape des lésions
peuvent se produire sous I’effet de radiations ionisantes ou de rayonnements ultraviolets par
exemple, dans ce cas, les ROS jouent un réle important dans 1’altération du matériel génétique

des cellules (Figure 14) (Pincemail et al., 1998).

Les ROS peuvent agir comme messagers secondaires (Palmer, 1997), en modifiant dans
la cellule la régulation rédox du glutathion (GSH), il en résulte une activation de la thiorédoxine
(TRX) qui active le facteur de transcription NF-KB normalement dans un état inactif dans le
cytoplasme, une fois activé, le NF-KB migre dans le noyau de la cellule ou il peut transactiver
des génes cibles. Il participe de la sorte a la synthese de nombreux médiateurs comme des
protéines d’adhésion impliquées dans le processus du développement du cancer.

La seconde étape peut se produire spontanément ou étre induite par un promoteur
tumoral comme les lipides alimentaires, les hormones ou méme une inflammation. Ces facteurs
vont permettre le maintien du caractére immortel de la cellule lors de sa multiplication.

Au cours de la phase de progression, les cellules pré-néoplasiques évoluent en cellules
cancéreuses dii a I’incapacité de 1’organisme de reconnaitre comme anormales les cellules
cancéreuses, a la persistance du facteur causal ou a des perturbations dans les mécanismes de
défense (systémes de réparation de I’ADN permettant, par exemple, 1’excision des bases
oxydees) induites par une augmentation du stress oxydatif.

En outre le stress oxydant stimule la surexpression du facteur de croissance endothélial

vasculaire VEGF un facteur important de I'angiogenese tumoral et la néovascularisation.
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(Schafer et al., 2003). Des données cumulées suggérent que le stress oxydatif contribue

directement a la progression néoplasique et les métastases (Khamis et al., 2012).

Stresse oxvdatif

Cellule normale #
... -

'

Adduits sur ’ADN INITIATION

{

Cellule initiée

modifiée génétiquement #
Cellule tumorale
=

Clones " #

Tumeur visible
= i PROCRESSION g
Tumeur maligne

Figure 14 : Effet du stress oxydatif sur les trois étapes de la carcinogenese.

(Newcomb et Loeb., 1998).
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1  Description général des orties « Urtica sp. »

Les orties sont des herbes annuelles ou pérennes, a poils urticants et a tiges dressées, et
quadrangulaires, les feuilles opposées sont dentées ou lobées avec deux ou quatre stipules,
par nceud. Les fleurs petites, unisexuées et tétrameres sont en grappes ou en cymes
contractées, apétales, elles sont pourvues uniquement d’un calice a quatre sépales et les fleurs

femelles donnent & maturité un fruit sec indéhiscent de type akene (Fennane et al., 1999).

les différentes parties des orties, sont indiquées en thérapie traditionnelle, leur utilisation
locale y est surtout liée aux usages locaux contre I’anémie, le rhumatisme, I'eczéma, la rhinite
allergique et rhumatoide et les racines, en particulier sont utilisées pour le traitement de

I'nyperplasie bénigne de la prostate (Farag et al., 2013).

De plus, I’extrait éthanolique de la partie aérienne d’ortie posséde une activité anti

nociceptive et antiinflammatoire significative (Marrassini et al., 2010).

Au Maroc, chez tous les herboristes les graines d’ortie sont utilisées trempées dans du
lait contre la toux, le calcul rénal, les cystites et 1’oligurie. La poudre des graines, en mélange
avec d’autres graines est utilisée comme galactogéne, en usage externe, les graines
pulvérisées et mélangées a de 1’huile d’olive sont employées partout en liniment sur le corps

contre la gale et le prurit (Bellakhdar, 1997).

2 Urtica membranacea (ortie douteuse ou ortie a membrane)

2.1  Description général
L’ortie a membrane (Urtica membranacea) (Figure 15), appartient a la famille des
Urticacées, qui comporte 1000 espéces qui apprécient les régions chaudes. Son nom vient
de la forme particuliére de ses grappes de fleurs ressemblant a un étroit ruban. Les plantes
de cette famille sont nitrophiles, c'est-a-dire poussant sur des terrains riches en azote, et

rudérales, elles poussent sur des milieux perturbés (www.tela-botanica.org).
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Figure 15 : Urtica membranacea (ortie douteuse).

(Pancrat, 2008).

2.2 Description botanique
L’ortie douteuse est une plante annuelle, de 30 & 80 cm de haut, dressée et souvent

rameuse.

> Les feuilles : opposées sont assez grandes, un peu plus longues que larges, ovales
et aux bords dentés. Le pétiole fait a peu pres la méme longueur que le limbe et porte
a sa base une seule stipule.

> Les fleurs : petites (1 mm), unisexuées sont rassemblées en grappes simples,

spiciformes, elles aussi unisexuées.

Les grappes inférieures sont toutes femelles, cylindriques, les grappes supérieures
sont males, plus longues que le pétiole de la feuille correspondante. Les fleurs sont
insérées unilatéralement sur des axes bordés de deux ailes membraneuses. Cette forme
est donc monoique mais il existe parfois des formes dioiques, avec des pieds males et

femelles séparés.
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» Les poils urticants : ces poils urticants se retrouvent principalement chez les
Urticaceae. Ils sont présents sur 1’épiderme mature (tige et feuille) de 1’ortie et

dirigés vers I’extrémité de la plante. Ils sont durs, coniques a paroi riche en silice.

On peut distinguer deux parties :

® |a base ressemblant a une ampoule (Figure 16) qui renferme les substances
urticantes (acétylcholine, sérotonine, histamine, acide formique, formiate de sodium

et leucotriénes).

® Une pointe effilée a I’aspect d’aiguille, coiffée d’une petite boule qui se brise
facilement lors d’un contact. Elle laisse ainsi s’échapper le contenu de 1’ampoule

qui pénetre dans la peau, ce qui provogue une irritation locale.

Ce redoutable mécanisme de défense permet d’éloigner tout animal sensible aux poils
urticants et susceptible de couper, manger ou piétiner la plante (Delahaye, 2015) (Wichtl,
2003).

> Le fruit : il s’agit d’un akene.

Figure 16 : poils urticants de I’Ortie.

(L’Herbier, 2018).
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Tableau 01 : Position systématique d’Urtica membranacea.

Régne Plantae
Classe Magnoliopsida
Ordre Urticales
famille Urticaceae
Genre Urtica
Espece Urtica membranacea

2.3 Dénomination
Le mot « ortie » est dérivé du latin « urtica » qui vient du verbe « urere » signifiant bruler,

cela fait allusion aux poils urticants de la plante dont le contact provoque des irritations.
(Boyrie, 2016).

Tableau 02 : Noms communs d’Urtica membranacea.

Francais Ortie douteuse, Ortie a membranes

Anglais Membranous Nettle
Latin Urtica dubia Forssk
Italien Ortica membranosa
Arabe dgy yall al all
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2.4 Biologie

L’ortie @ membrane est une plante monoique a pollinisation anémogame, sa période de
floraison est située entre mars et aolt. Le mode de dissémination est épizoochore, ce qui rend
le transport de ses graines assez facile notamment gréace a la faune aviaire en particulier les

oiseaux marins migrateurs.

2.5  Ecologie et répartition géographique
C’est une plante essentiellement méditerranéenne. En France, [’ortie douteuse se
rencontre sur le pourtour méditerranéen (Pyrénées-Orientales, Gard, Bouches-du-Rhone, Var,
Alpes-Maritimes), en Corse et dans le Finistére et les Cotes d’Armor ou elle bénéficie d’un

arrét de protection.

Elle fleurie dans les décombres, les pelouses rudéralisées légérement humides, dans un
milieu ou la lumiére est assez intense a températures chaudes. Pour se développer, elle a besoin
d’un sol a PH basique, riche en nutriments et pauvre en matieres organiques et d’une texture

argileuse.

3 Principes chimiques actifs

v Les feuilles d'Urtica membranacea sont riches en protéines, flavonoides et en sels
minéraux (calcium, potassium, silicium, fer et zinc).

v’ Elles renferment de la vitamine A et C, des acides caféiques, du scopolétol et des
glycoprotéines.

v' Ses composés phénoliques sont les acides phénols (dérivés de 1’acide
hydroxycinnamique), tanins galliques, flavonoides (leucoanthocyanes, flavonols,
flavanonols).

v" Elle a aussi d’autres compositions chimiques tel que, les stérols, triterpénes (Daoudi et
al., 2015).

v' L'ortie @ membranes contient également de I'histamine, de l'acétylcholine, de la

sérotonine et des leucotrienes.
4  Propriétés thérapeutiques

v' Digestif : purgatif, vermifuge, diarrhée.
v" Poumons - expectorant : bronches.

v' Génital : utérus, favorise la fertilité.
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v Foie : cholagogue.
v Reins : calculs, anti-énurétique, rhumatisme, goutte.

v Antianémique, antidiabétique, hémostatique.

4.1 Usages traditionnels d’Urtica membrancea

Les différentes parties de 1’ortie sont utilisées en thérapie traditionnelle (Tableau 03).

Tableau 03 : Usages traditionnels d’Urtica membrancea.

e Aphrodisiague, emménagogue.
e Enurésie.
¢ Vermifuge, anti-vomitif.
Graines
e Hémostatique.
suc ¢ Diabete, régulation de la glycémie.
e Maladies de la peau, urticaire.
Pousses e Rhumatisme, goutte.

Dans le sud de I’Italie, I’ortie douteuse est traditionnellement utilisée pour la toux et ’angine

(Passalacqua et al., 2007).

4.2  Usages alimentaires
Les feuilles d'Urtica membranacea, peuvent étre cuisinées comme les épinards (soupe ou purée

d'ortie a membranes).
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5 Utilisation et posologie

Suc frais : 60 a 125 g par jour dans un peu d’eau.
Suc frais - usage externe : appliquer directement sur le cuir chevelu.

Sirop : faire infuser 250 g d’orties fraiches dans un demi-litre litre d’eau bouillante pendant 12

heures, filtrer et ajouter du sucre. Prendre 2 a 3 verres par jour.

Décoction - régulation de la glycémie : une poignée de feuilles hachées dans 200 ml d’cau.

Faire bouillir, puis laisser infuser pendant 5 minutes. A prendre trois fois par jour.
Graines - aphrodisiaque : prendre 1 cuillére a café dans du miel.

Lotion pour la peau - usage externe : faire bouillir 80 g de racines d’orties dans un litre d’eau,

pendant 10 minutes. En lotion, a appliquer sur les mains le soir.
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1 Matériels et méthodes

1.1 Matériels biologiques et conditions d’élevage

1.1.1  Elevage des rats
L’étude a été effectuée sur un groupe de 22 rats femelles, Albinos Wistar ayant un
poids entre 145 et 195¢g, provenant de 1’animalerie de la Faculté des Sciences de la Nature
et de la Vie, Université des Freres Mentouri de Constantine. Ces rats ont été soumis a une

période d’adaptation d’un mois environ, aux conditions de I’animalerie.

L‘élevage a été réalisé dans des cages en plastiques a une température de 21C°, une
humidité de 40 a 60%, dans une picce ventilée, une source lumineuse artificielle et un
régime alimentaire standard.

Les cages ont été entretenues de facon permanente et réguliére deux a trois fois par
semaine et nettoyées a fond pour éviter la contamination microbienne et se débarrasser des

mauvaises odeurs pour assurer le confort et le bon état hygiénique des rats.

1.2 Matériel végétal

1.2.1 Collecte du matériel végétal

Le matériel végétal utilisé est constitué¢ des feuilles et tiges d”Urtica membrancea récoltée
durant la période allant de Janvier a Avril 2021 dans la région d’Asfour, une commune de la
wilaya d’El Tarf (Algérie).

Le matériel végétal fraichement collecté a été séché sur du papier a I'ombre, a température
ambiante et dans un endroit sec a l'abri de I'numidité pendant quelques jours, apreés il a été

finement broyé a 1’aide d’un broyeur électrique.

2  Méthodes

2.1 Meéthodes de préparation de I’extrait d’Urtica membrancea
La poudre d’Urtica membrancea a été utilisée dans la préparation d’un extrait aqueux Sec

par une décoction.

Une quantité de 70g de poudre de la plante a été mélangé dans 700ml d’eau distillée. Le
mélange obtenu a été ensuite chauffée a ébullition sur une plaque chauffante a 100°C, et

maintenue sous agitation dans un bécher couvert pendant 30min.
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Apres refroidissement la solution a été filtrée sur deux étapes, la premiere se fait a travers
un tissu mousseline, et une deuxieme filtration en utilisant un papier Wattman, puis, le filtrat a
¢té évaporé a sec a I’aide d’une étuve (Memmert) a 40°C pendant 24h jusqu’a 1’obtention d’un

extrait sec.

Figure 17 : Différentes étapes de la préparation de I’extrait d’Urtica membranacea.

2.2 Préparation des traitements
Les extraits secs ont été pesés et dissous dans de ’eau distillée afin d’avoir les deux doses

(200mg/kg et 100mg/kg), utilisées ensuite pour le traitement des rats.

e Préparation de 200mg/kg de la solution aqueuse : une quantité de 3g d’extrait sec de
la plante a été mélangé dans 120ml d’eau distillée, puis maintenu sous agitation pendant
10min.

e Préparation de 100mg/kg de la solution aqueuse : une quantité de 1.5g d’extrait sec
de la plante a ét¢ mélangé dans 120ml d’eau distillée, puis maintenu sous agitation

pendant 10min.

40

——
| S—



Partie Pratique Matériels et Méthodes

Les extraits obtenus sont placés dans des flacons en verre stériles hermétiquement fermés

et conserves au réfrigérateur (4°C) pour éviter tout risque de dégradation due a I'action

dair.
3 Application des traitements

3.1 Induction du cancer colique (Iésions précancéreuses ou FCA)

Le cancer colique a été provoqué par le carcinogene du cdlon DMH (1,2-
diméthylhydrazine). C’est un cancérogéne hautement spécifique de I'épithélium colique qui
induit les étapes d'initiation et de promotion de la cancérogenése colorectale produisant des
Iésions tumorales colorectales de maniere dose dépendante chez le rat (Martina et Anton,
2005).

L’initiation de la cancérogenése colique a été estimée par le dénombrement des 1ésions

pré -néoplasiques de type FCA et le nombre de cryptes qui les constituent.

3.2 Préparation du carcinogéne DMH
Une quantité de poudre de DMH dont la dose est de (35mg/kg) est dissout dans du NaCl
(0.9%).

Figure 18 : Préparation du carcinogéne spécifique.

4  Traitement des rats

Les rats ont été répartis en 4 lots expérimentaux, le traitement a été réalisé pour une période

de 8 semaines, comme suit :
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< 1°" lot (Témoin) : un lot contrdle, les rats ont recu une injection intra- péritonéale par
de I’eau physiologique 1 fois par semaine pendant 4 semaines, et de I’eau potable par
gavage 3 fois par semaine pendant 8 semaines.

<+ 2¢m Jot (DMH) : Les rats ont recu une injection intrapéritonéale par le carcinogéne

DMH a une dose de 35 mg/kg de poids corporel 1 fois par semaine pendant 4 semaines.

+ 3°M¢ ot (DMH+ 200mg/kg d’U.membrancea) : les rats sont traités par I’extrait aqueux
sec de la plante + le carcinogene.

e L’extrait d’Urtica membranacea est administré par gavage en premier
pendant une semaine (une fois chaque jour) a raison de 200mg/kg du
poids corporel pendant 8 semaines.

e |e carcinogene est ensuite administré une semaine apres (selon le protocole

du 2é™¢ |ot), parallélement avec le traitement par I’extrait de la plante.

+ 4°m [ot (DMH+ 100mg/kg d’Urtica membranacea) : les rats sont traités par
I’extrait aqueux sec de la plante + le carcinogéne, selon le méme protocole du 3¢me
lot.

Figure 19 : Administration de I'extrait par gavage (Lot 3 + Lot 4).
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Figure 20 : Administration du carcinogéne spécifique par voie
intrapéritonéale (Lot 2 + 3 + 4).

5 Sacrifice et prélevement des organes

5.1 Dissection
Les rats sont disséqués apres 15 jours de la derniére administration du traitement. Le rat
est placé sous la cloche avec un bout de coton imbibé de chloroforme. Aprés avoir anesthésié
le rat, il est placé sur le dos. Une boutonniére est réalisée au-dessus de I'appareil uro-génital
afin d'y introduire la sonde cannelée et faire le découpage de la peau, puis le découpage de la
paroi musculaire avec une grande délicatesse pour éviter d’endommager les organes sous-

jacents.

5.2 Prélévements

e Prélevement du foie

Apres le sacrifice du rat le foie est rapidement prélevé, rincé avec de I’eau physiologique
ensuite pesé et conservé au congélateur en vue des dosages des parameétres du stress oxydant
(GSH, MDA, CAT).

e _.Prélevement du colon
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Les cblons sont prélevés, nettoyés, rincés et débarrassés de leurs tissus adipeux avec une
solution de 1’ NaCl a 0.9%, puis ouverts longitudinalement de I'anus au caecum et coupés en 3
parties égales : proximal, moyenne et distal. Une partie de 0.5g est conservé au congélateur en

vue du dosage des parametres du stress oxydant. Les parties restantes sont fixés a plat dans du

formol a 10% pendant une période de 48h jusqu’a I’observation microscopique.
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6 Coloration et comptage des FCA (Foyers de Cryptes Aberrantes)

Apres 48h de fixation au formol, les cdlons sont d’abord rincés avec de ’cau distillée
puis maintenus muqueuse vers le haut et colorés avec quelque gouttes de bleu de méthyléne
a 2% pendant 10min, aprés un ringage avec de 1’eau distillée les cblons sont ensuite
transférés dans des lames afin d’étre observés au microscope (10x10). Cette opération

s’effectue au fur et a mesure de la lecture des lames car les colons se desséchent vite.

Figure 23 : Coloration de la muqueuse colique avec le bleu de méthyléne (2%).

6.1 Criteres de différenciation par rapport aux cryptes normales
e IIs sont composés d’une, deux, trois, quatre ou plusieurs cryptes regroupées en
foyer.
e lls présentent une coloration plus foncée.
e Un aspect élargi avec une augmentation de 1’espace intercryptique entourée d’un
épithélium épaissi.
e Une taille supérieure aux cryptes environnantes normale.

e Une structure surélevée par rapport au reste des cryptes.

On peut classer les cryptes comme FCA si elles possédent au moins deux criteres parmi les
trois principaux suivants : une coloration plus intense, une paroi épaisse et une forme

allongée.
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7  Evaluation de I’activité anti-oxydante d’extrait de la plante

7.1 Evaluation de certains parametres du stress oxydant

7.1.1 Préparation de I’homogénat

0,59 de foie et du coOlon des différents groupes sont broyés a froid a 1’aide d’un
homogénéisateur a ultrasons en présence de 4 ml d’une solution de TBS (Tris 50 mM, NaCl
150mM, pH 7.4), pour obtenir un homogeénat. La suspension obtenu est centrifugée a (9000
trous/min, 4°C, 15 min), puis le surnageant obtenu est aliquoté dans des tubes Eppendorf et

conservés a -20°C jusqu’au dosage.

7.1.2 Dosage du glutathion réduit (GSH)

Le dosage du glutathion est réalisé selon la méthode de Weekbeker et Cory (1988). Le
principe de ce dosage repose sur la mesure de 1’absorbance optique de I’acide 2nitro-5-
mercapturique qui résulte de la réduction de 1’acide 5,5 dithio-bis-2nitrobenzoique (DTNB) par
les groupements (-SH) du glutathion. Pour cela on réalise une déprotéinisation afin de garder

uniquement les groupements (-SH) spécifique du glutathion.
La procédure expérimentale du dosage du glutathion est la suivante :
e Prélever 0.8 ml de I'homogénat.
e 0.2 ml de la solution d’acide salicylique (0.25%).
e Agiter et laisser pendant 15 minutes dans un bain de glace.
e Centrifuger a 1000 tours/min pendant 5 min.
e Prélever 0.5 ml du surnageant.
e Ajouter 1 ml du tampon Tris, pH 9.6.

e M:¢élanger et ajouter 0.025 ml de I’acide 5,5 dithio-bis-2-nitrobenzoique (DTNB) a 0.01
M.

Laisser pendant 5 min a une température ambiante et lire les densités optiques a 412 nm
contre le blanc réactif.

La concentration du glutathion est obtenue par la formule suivante :
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GSH (nmol GSH/ mg protéine) =

e DO : Densité optique.

e 1:Volume total des solutions utilisées dans la déprotéinisation (0.8mI homogénat + 0.2
ml de I’acide salicylique).

e 1525 : Volume total des solutions utilisées dans le dosage du GSH au niveau du
surnageant (0.5 ml surnageant+1 ml Tris + 0.025 ml DTNB).

e 13100 : Coefficient d’absorbance du groupement —SH & 412 nm.

e 0.8: Volume de I’homogénat.

e 0.5: Volume du surnageant.

On note que la concentration du GSH est mesurée par apport a 1 mg de protéines, pour cela

ce dosage doit étre accompagné par un dosage de protéines.

7.1.3 Dosage des protéines

La concentration de protéines est déterminée selon la méthode de Bradford (1976) qui
utilise le bleu de Coomassie comme réactif. Ce dernier réagit avec les groupements amines
(-NH2) des protéines pour former un complexe de couleur bleu. (L’apparition de la couleur
bleue refléte le degré d’ionisation du milieu acide et ’intensité correspond a la concentration
des protéines).

Pour cela, nous avons procédés aux étapes suivantes :
e Prélever 0.1 ml de ’homogénat.

e Ajouter 5 ml du bleu de Coomassie.

e Agiter et laisser reposer 5 minutes.

e Lire a 595 nm les densités optiques contre le blanc.

La concentration des protéines est déterminée par comparaison a une gamme etalon

d’albumine sérique bovine (1mg/ml) préalablement réalisée dans les mémes conditions.
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Figure 24 : La gamme d’étalonnage utilisée (BSA 1mg/ml) pour le dosage des protéines.

7.1.4 Dosage de malondialdéhyde (MDA)

Le MDA est un produit des réactions de peroxydation lipidique qui se forme lors de
I'attaque des lipides polyinsaturés par des especes réactives de I'oxygene générées par certains
contaminants. Dans notre étude, les taux du MDA du foie et du c6lon ont été évalués selon
la méthode d’Ohkawa (1979). Le dosage repose sur la formation en milieu acide et chaud
(100 °C) entre le MDA et I’acide thiobarbiturique (TBA) d’un pigment coloré absorbant a
530 nm, extractible par les solvants organiques comme le butanol. La procédure

expérimentale du dosage, est la suivante :

e Prélever 0.5ml de I’homogénat.

e Ajouter 0.5ml d’acide trichloracétique (TCA) 20%.

e Ajouter Iml d’acide thiobarbiturique (TBA) 0.67%.

e Meélanger et incuber au bain marie a une température de 100 C° durant 15 minutes.
o Refroidir et additionner 4ml de n-butanol.

e Centrifuger pendant 15 minutes a 3000 tours/min.
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e Récupérer le surnageant, et lire la densité optique a 530 nm contre le blanc.

» Calcul de la concentration du MDA
La quantité du MDA dans 1’échantillon est exprimée en nmol/gramme de tissu (foie ou
cblon). Elle est obtenue grace a une courbe standard réalisée avec du

1,1°,3,3’tetracthoxypropane faite dans les mémes conditions.

y =0,0046x+ 0,0141
R*= 0,9991

0,9

0.8 -
0,7 -
0,6
0.5 -
04 -
0.3 4
0,2 4
0,1

DO

0 50 100 150 200 250
MDA nM/L

Figure 25: courbe standard pour le calcul de MDA.

7.1.5 Mesure de I’activité enzymatique de la Catalase (CAT)

La catalase est une enzyme catalysant la décomposition de H202 en H20 et O2. Cette
décomposition peut étre suivie par diminution de I’absorbance a 240 nm. La détermination de
I’activité de la catalase est effectuée selon le protocole décrit par Aebi et ses collaborateurs
(1984).

L'activité catalase est mesuree a l'aide d'un spectrophotometre par la variation de la densité
optique consécutive a la dismutation du peroxyde d' hydrogéne ( H202) en faisant réagir dans
100 mM de tampon phosphate pendant 1 mn a pH 7.5, 100 pl de H202 ,5500 mM sur 10 pl du
de surnageant, a une température d'incubation de 25°C. Les résultats ont été exprimés en pmole

d'H202 par minute et par mg protéine.
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Tableau 04 : Protocole utilisé pour le dosage de I'activité du CAT.

Réactifs ESSAI BLANC pl

T. phosphate 100 Mm; | 780 800
pH=7.5

H202 500 mM 200 200

Homogénat 10 0

On note que la quantité d'homogénat doit étre déterminée en fonction de la quantité des

protéines qui est comprise entre 8 et 12 g/dl soit une quantité de 10 a 20 ul d'homogénat.

L'activité décroissant rapidement, il est important de mettre toujours le méme temps entre le

pipetage et le moment ou I'on place la cuve dans le spectrophotomeétre.

La lecture de I’absorption se fait aprés 15 secondes de délai et durant 60 secondes de

mesure. L’activité CAT peut étre calculée selon I'équation suivante :

AT-(umol de H202/min/protéine) =

exXxLxFd

L : Longueur de la cuve =1 Cm.

X : Quantité de protéine en mg/ml.

8  Analyse statistique des résultats

A DO : Variation de la densité optique par minutes.

¢ : Coefficient d’extinction du H202 = 0.043 Mm-1. Cm-1.

Fd : Facteur de dilution du H202 dans le tampon (0,02).

Les résultats ont éte représentés sous forme de moyenne plus ou moins 1’écart type moyen

(M £ SD), ces moyennes sont comparées par un test t de Student.
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L’analyse de variance est effectuée par le test d’ANOVA one way (univariée) suivie par
le test Tukey pour les comparaisons multiples, en utilisant le logiciel Graph Pad. Prism.V5.00.
Les différences sont considérées comme :

+ Significatives lorsque (*P < 0,05).

4+ Hautement significative comparant au témoin (**P <0,01).
+ Treés hautement significative comparant au témoin (***P < 0,001).

Avec P : Seuil de signification.
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1 Influence du traitement sur la croissance corporelle des rats

Nos résultats montrent une augmentation de poids corporel chez les rats des lots DMH et
DMH+ 200mg/kg, et une perte de poids corporel significative chez les rats traités par DMH+
100mg/kg. De plus, on enregistre une baisse du gain de poids chez le lot DMH par rapport au

groupe témoin.

En revanche, une diminution hautement significative de poids corporel chez les rats traités
par la dose 100mg/kg de I’extrait en comparaison avec les groupes témoins et DMH
(Tableau05).

Tableau 05 : Variation du poids corporel (g) initial et final des rats témoins et traités
apres 8 semaines de traitement.

Témoin DMH DMH+ UM DMH+UM
200mg/kg 100mg/kg

Poids initial (g) | 213,4+21,62 | 219,8 +21,18 | 182,8 + 39,56 184,6 +23,72

Poids final (g) 261,6 £13,32 | 246,5+19,96 | 223,3 +36,91 168,8 + 73,66 *

Gain de poids (g)
+48,2 + 26,7 +40,5 -15,8

* (P< 0,05) : Différence significative comparant au groupe DMH et aux témoins.

2 Effet de I’extrait aqueux d’Urtica membranacea et du carcinogéne sur la formation

et la multiplicité des foyers de cryptes aberrantes (FCA)

L’effet préventif des deux doses (UM200mg/kg et 100mg/kg) de I’extrait aqueux sur
I’incidence, le nombre total, et le nombre de cryptes / FCA chez les rats traités par le
carcinogene est representé par le (Tableau 06, Figure 26).

Nos résultats révelent, que 1’incidence des I1ésions précancéreuses présente 100 % chez les
animaux traités par le carcinogene, la dose 200mg/kg et la dose 100mg/kg de I’extrait aqueux
de la plante.

En outre, le nombre total des FCA par cblon chez les lots traités par (UM200mg/kg et
UM100mg/kg) est significativement diminué par rapport au lot DMH (P< 0,05) (Tableau 06).
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De plus, nos résultats montrent clairement que I’administration de 1’extrait aqueux a atténué
significativement la multiplicité des lésions précancéreuses, ceci apparait dans la diminution
significative des FCA a 2 et a 3 cryptes (Figure 26).

Tableau 06 : Effet de I’extrait aqueux d’Urtica membranacea sur I’induction, le nombre
total, et la multiplicité des FCA chez les rats traités par le carcinogene.

Lots Incidence (%) | Nombre total FCAal FCAa?2 FCA a3 FCA>4
FCA/cblon crypte cryptes cryptes cryptes
Témoin 0/ 4 (0%) 0 0 0 0 0
DMH 4/4 (100%) | 37,50+13,30 12,25+5,85 | 10+4,08 5,75+2,21 9,5+£3,4
DMH+UM 5/6 (100%) 6,20+£10,57 | 0,8+0,44 1,4+1,67 3,6£3,36
200mg/kg *
12 +12,83
DMH+UM 6/6 (100%) 2,66+1,36 | 4,16%£2,40 | 1,83%£1,72 | 6,66%3,93
100mg/kg .
15,33+ 5,16

* (P< 0,05) : Différence significative comparant au lot DMH.

@ FCA lcrypt

@ FCA 2crypt

@ FCA 3crypt
FCA > 4crypt

nbre de cryptes/FCA

Figure 26: Effet de I’extrait aqueux d’Urtica membranacea sur la multiplicitée des FCA
induite par le carcinogene.

*** (P< 0,001) : Différence trés hautement significative comparant au DMH.
* (P< 0,05) : Différence significative comparant au DMH.
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3 Effet du carcinogéne sur la muqueuse colique

Apreés lecture au microscope des colons prélevés sur les rats, les rats témoins présentent
une muqueuse colique avec des cryptes intestinales normales. Les rats ayant recu le carcinogene
ainsi que les rats traités par le DMH et 1’extrait aqueux de la plante Urtica membranacea,
développent des FCA sur la muqueuse de leur c6lons.

En effet, notre étude repose sur la quantification des foyers de cryptes abérrantes (FCA) au

niveau du colon selon la méthode utilisée par Bird (1987).

Figure 27 : Vue microscopiques des colons colorés par le bleu de méthylene des rats
témoins (A), et traités par le DMH (B, C, D, E), montrant des foyers de cryptes
aberrantes FCA observées au microscope optique (10x10), apres coloration au bleu de
méthyléne.

(A) : Muqueuse colique avec des cryptes intestinales normales.
(B) : FCA a 2 cryptes aberrantes.

(C) : FCA a 3 cryptes aberrantes.

(D) : FCA a 4 cryptes aberrantes.

(E) (E)’ : FCA multi cryptique.
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4 Etude de quelques paramétres du stress oxydants

Les parametres du stress oxydant (GSH, MDA, et catalase) dans les organes (foie, et clon)
des rats traités et des rats témoins aprés 8 semaines du traitement sont présentes sur les figures
(28, 29, 30, 31, 32,33).

4.1 Effet sur les teneurs en glutathion réduit (GSH)
L’injection intrapéritonéale du carcinogéne (DMH) a une dose de 35 mg/kg de poids
corporel chez les rats, a entrainé un effondrement du glutathion tissulaire. On note une
diminution hautement significative (p < 0.01) du glutathion dans le cdlon, et trés hautement

significative (p < 0.001) dans le foie en comparaison aux témoins.

En revanche, chez les rats traités par la dose 100mg/kg de I’extrait UM, on signale une
augmentation significative du glutathion colique et hépatique, pour les rats traités par la dose
200mg/kg, le taux du glutathion hépatique est significativement (P< 0,05) augmenté en

comparaison avec le groupe témoin.
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Figure 28 : Variation de la teneur cellulaire en glutathion dans le colon des rats témoins
et les rats traités pendant 8 semaines de traitement.

* (P< 0,05) : Différence significative comparant au témoin et au lot DMH.

** (P< 0,01) : Différence hautement significative comparant au témoin.
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Figure 29 : Variation de la teneur cellulaire en glutathion dans le foie chez les rats
témoins et les rats traités pendant 8 semaines de traitement.

** (P< 0,01) : Différence hautement significative comparant au lot témoin.
* (P< 0,05) : Différence significative comparant au lot DMH.

** (P< 0,01) : Différence hautement significative comparant au lot DMH.

4.2 Effet sur la peroxydation lipidique (Malondialdéhyde ou MDA)

Les résultats obtenus (Figures 30, 31) montrent une augmentation significative (P< 0,05)
du taux de MDA dans le colon et le foie des rats traités par le DMH, tandis que le traitement
par la dose (200mg/kg) ou la dose (100mg/kg) de I’extrait aqueux ne relevent aucune différence

significative par rapport au groupe témoin.
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Figure 30 : Variation du taux de MDA dans le c6lon des rats témoins et traités pendant
8 semaines de traitement.

* (P< 0,05) : Différence significative comparant au lot t¢émoin.
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Figure 31 : Variation du taux du malondialdéhyde dans le foie des rats témoins et traités
pendant 8 semaines de traitement.

* (P< 0,05) : Différence significative comparant au lot témoin.
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4.3 Effet sur P’activité de la catalase

Les résultats mentionnés sur les figures (32,33) permettent de montrer une diminution tres
hautement significative (p <0,001) de I’enzyme antioxydant CAT dans le colon, et significative
(p < 0,05) dans le foie du lot DMH en comparaison avec le lot témoin.
En revanche, ’administration orale de la dose (200mg/kg) de I’extrait aqueux d’Urtica
membranacea induit une élévation trés hautement significative (p < 0,001) et hautement
significative (p < 0,01) respectivement au niveau du colon et du foie des rats comparant groupe
DMH.
De plus, I’analyse de I’activité de cette enzyme au niveau du foie du groupe (DMH+ 100mg/kg)

révele une augmentation significative (p < 0,05) par rapport au groupe DMH seul.

— 1501

100+ Kok

CAT(umolH202 /min/ mg proteine

Figure 32 : Variation de I’activité enzymatique de la catalase (CAT) dans le cOlon des
rats témoins et traités.

*** (P< 00,01) : Différence tres hautement significative comparant au lot témoin.
*** (P< 00,01) : Différence hautement significative comparant au lot DMH.
* (P< 0,05) : Différence significative comparant au lot témoin.
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Figure 33 : Variation de I’activité enzymatique de la catalase (CAT) dans le foie des rats
témoins et traités.

* (P< 0,05) : Différence significative comparant au lot témoin.
** (P< 0,01) : Différence hautement significative comparant au lot DMH.
* (P< 0,05) : Différence significative comparant au lot DMH.

5 Localisation et distribution des foyers de cryptes aberrantes induit par le

carcinogene

Les résultats de la figure (34) révelent que la majorité des FCA sont localisés dans le clon
moyen, nos résultats montrent qu’il existe une élévation hautement significative (P< 0,01) du
nombre de FCA dans le cblon moyen par rapport au célon proximal, et significative (P< 0,05)
par rapport au c6lon distal chez les rats traités par le DMH.

De plus, aucun changement significatif n’a été enregistré chez les rats supplémentés a

I’extrait aqueux d 'Urtica membranacea.
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Figure 34 : Distribution des foyers de cryptes aberrantes dans le célon proximal, moyen
et distal chez les rats traités par le carcinogene et I’extrait d’Urtica membrancea.

a, (P<0,05): Différence significative comparant au c6lon proximal.

a, b (P< 0,01) : Différence hautement significative comparant au cblon distal.
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L'utilisation de la phytothérapie chez les patients atteints de cancer a considérablement
augmenté au cours des 30 derniéres années. Elle est utilisée pour traiter le cancer et/ou réduire

la toxicité induite par les médicaments chimiothérapeutiques (Yin et al., 2013).

Urtica membranacea a été relativement peu étudiée par rapport a d'autres membres du
genre largement étudiés, qui contient une quarantaine d'espéces trouvées principalement dans
les régions tempérées avec une longue histoire d'utilisation médicine traditionnelle, comme
I'arthrite, rhume des foins, eczéma, hémorroides, hyperthyroidie, bronchite et cancer (Sezik et
al.,2011). De plus, en Turquie, les populations utilisent 1’ortie pour le traitement des maladies

gastro-intestinales (Sargin et al., 2013).

Dans cette étude, nous avons étudié I'effet préventif de l'extrait aqueux d'Urtica

membranacea contre 1’apparition des 1ésions précancéreuses (FCA) dans la muqueuse colique,

induites par le DMH.

Plusieurs études ont montré que le DMH induit spécifiquement un cancer du cdlon chez
le rat, similaire au cancer du célon humain (Roscilli et al., 2013) (Reynoso-Camacho et
al., 2015). C’est un carcinogéne qui induit les étapes d'initiation et de promotion de la
cancérogenese colorectale produisant des lésions tumorales colorectales (Martina et
Anton, 2005). Par conséquent, ce modéle a été largement utilisé pour évaluer et tester
I'efficacité de plusieurs agents, naturels et synthétiques, dans la prévention de I'apparition du

cancer du célon.

La croissance corporelle a été Iégérement diminuée chez les rats qui ont subi les injections
de DMH apres 8 semaines, par rapport aux témoins. Il a été rapporté que le cancer du cdlon est
souvent associé a une perte de poids, une diminution de I'appétit, et du sang dans les selles
(Malik et Kamath, 2011).

Dans notre étude, le taux de croissance significativement réduit observé chez les rats traités
par le DMH peut étre di a la présence de 1ésions précanséreuses qui témoignent 1’existence
d’une inflammation dans le tractus colique. Cependant, ce taux amélioré chez les rats traités par
I’extrait aqueux d’U.membrancea a la dose 200mg/g, suggére que cette derniére n’a eu aucun

effet néfaste sur la croissance des animaux.

Par ailleurs, les effets de DMH sur 1’épithélium colique est décrit par I’augmentation du taux

de prolifération, de la taille et la profondeur des cryptes (Chang et al., 1997) (Ma et al., 2002).
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Dans la présente étude, tous les rats traités par le DMH seul, ou DMH combiné a 1’extrait
aqueux d’Urtica membranacea, ont développe des lésions précancéreuses (FCA) apres 8

semaines de traitement.

Concernant la formation des FCA a 8 semaines aprés l'injection du carcinogene,
I’administration orale des deux doses (200mg/kg et 100 mg/kg) de 1’extrait aqueux au rats, a
significativement atténué le nombre de totale FCA et la multiplicité des foyers par rapport au
groupe DMH.

En effet, plusieurs études ont montré que différentes espéces de la famille des Urticacae

ont des activités anti-prolifératives (Levy et al., 2013) (Kukric et al., 2012).

De plus, I’étude de Mahmoud et al., 2007, réalisée sur des souris, démontre que I'injection
intrapéritonéale d'extrait brut d'Urtica pilulifera a réduit la croissance du carcinome d'ascite
chez la souris. Cet effet a été attribué a la teneur élevée en composants bioactifs tels que les
polysaccharides qui se sont avérés réduire l'acide sialique et les phospholipides dans la

membrane des cellules cancéreuses (Aliwaini et Lubbad, 2016).

Dans une étude de Solowey et al., 2014, I’extrait de plante d' Urtica membranaceaa a
montré des capacités anticancéreuses particuliérement fortes par rapport a d’autres extraits
végétaux étudiés, car il a inhibé la progression tumorale dans un modéle murin

d'adénocarcinome du sein, en provoquant la mort cellulaire apoptotique.

Au niveau moléculaire, les résultats de Aliwaini et Lubbad, 2016, montrent que I'extrait
d'ortie induit un taux élevé de protéine p21 suggérant que cet extrait joue son réle par I'induction
de l'arrét du cycle cellulaire. Par ailleurs, 1’extrait a diminué le niveau de protéine anti-
apoptotique Bcl-2, ce qui indique que 1’ortie peut activer l'apoptose comme mécanisme de

prévention contre le cancer du c6lon induit par le DMH.

L'activité anticancereuse des membres d'Urtica a été attribuée a ses constituants chimiques
de flavonoides qui sont considérés comme des puissants inducteurs de I'apoptose, ainsi que a
ses composes aromatiques aux proprietés antioxydantes (Aliwaini et Lubbad, 2016) (Haidara,
2011).

La libération chronique des espéces réactives de I’oxygene (ERO) est liée a I'inflammation,

qui peut médier d'autres pathologies telles que le cancer (Reuter et al., 2010).
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Ces ERO peuvent provoquer des dommages par oxydation de plusieurs molécules
essentielles tels que les protéines, les lipides ou I'ADN. De plus, la libération des radicaux libres
suite a un stress oxydatif rend les cellules du célon plus sensibles aux Iésions apoptotiques telles

que les FCA et le cancer colorectal (Romao, 2015).

Ainsi, l'augmentation de la peroxydation lipidique consécutive a l'accumulation de
radicaux libres est également impliquée dans la perturbation du cycle cellulaire, et
I'nypertrophie des tissus du colon. (Baba-Ahmed et al., 2020).

Le DMH induit le cancer du cblon chez les animaux de laboratoire, par un mécanisme qui
implique I'épuisement du GSH et perturbe la capacité antioxydante totale dans les cellules
coliques des rats (Al-Numair et al., 2011) (Waly et al., 2012).

Nos résultats démontrent une augmentation de MDA, associée a une diminution de
l'activité de ’enzyme antioxydant CAT et une déplétion de la GSH dans le foie et le cdlon,

suggerant I'établissement d'un état de stress oxydatif.

Cependant, l'administration orale de I’extrait aqueux chez les rats traités avec le
carcinogene a non seulement atténué la peroxydation lipidique mais a également amélioré le
niveau de GSH et I’activité de la catalase. Cette enzyme antioxydante appartenant au systéme
de détoxification joue un rdle défensif important contre les ERO et la peroxydation lipidique.
Plus précisément, cette enzyme est impliquée dans I'élimination directe des métabolites réactifs
de I'oxygene, responsables de I'apparition de diverses maladies dont le cancer du c6lon (Cerutti
et al., 1994) (Shiraishi et al., 2009).

Cette activité antioxydante pourrait probablement étre due a la présence de molécules
bioactives dans notre extrait, En effet, une étude menée par Daoudi et al., 2015, sur trois
espéces du genre Urtica : Urtica urens, Urtica membranacea, et Urtica pilulifera, a montré que
les fractions méthanoliques, butanoliques et aqueuses résiduelles sont les plus riches en

flavonoides.

Les flavonoides sont connus par leurs activités biologiques différentes, antiinflammatoires

et antioxydantes (Kerem Z, 2006).

En effet, les polyphénols, y compris les flavonoides sont considérés comme des agents
chimio-préventifs car ils peuvent neutraliser ou empécher la formation d'espéces réactives a

l'oxygéne et a l'azote responsables des mutations génétiques, de ’instabilité génomique et
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également la carcinogenése dans différents organes cibles (Tsao, 2010) (Kang et al., 2011)
(Gollucke et al., 2013). D’autre part, les composés phénoliques sont connus pour leurs
capacités de recycler la vitamine E et de piéger les radicaux libres (Wu, 2006).

Dans cette étude, nos résultats ont révélé aussi que les FCA sont répandues dans le colon
moyen par rapport au célon proximal et au colon distal chez les rats traités par le DMH, en
revanche, aucun changement n’a été enregistré chez les rats supplémentés a 1’extrait aqueux

d’Urtica membranacea.

En effet, nos résultats obtenus sont en accord avec Ghirardiet et al., 1999 qui ont rapporté
que la majorité des FCA sont présents dans le célon moyen, des fréquences plus basses ont été
enregistrées dans le cblon distal et le rectum, et les foyers étaient rares dans le c6lon proximal
et le ceecum. De plus, Rodrigues et al., 2002 ont mis en évidence que la majorité des FCA ont
été observées dans le colon moyen et distal des rats traités au DMH. Ceci indique que les FCA
ne sont pas des lésions aléatoires de la muqueuse colique des animaux traités par les

carcinogenes génotoxiques.

Par ailleurs, les études de McLellan et Bird, 1988, ainsi que de Cameron et al., 1996, ont
démontré que les FCA sont majoritaires dans les segments distaux du c6lon du rat, alors que

peu ou pas de FCA sont observées dans le cblon proximal et le ceecum.

Dans notre étude, I’absence de différence de distribution des foyers entre les trois segments
chez les rats supplémentés a 1’extrait aqueux d 'Urtica membranacea, pourrait probablement
étre due a son activité antiproliférative, en atténuant le nombre et la multiplicité des FCA par

rapport au groupe DMH.

Comme la plupart des plantes testées ont une longue histoire d'utilisation orale, en
particulier les especes Urtica, et semblent étre non toxiques, le potentiel de développer des
extraits de plantes entieres pour le traitement du cancer seul, en association avec d'autres
médicaments ou comme traitement préventif possible par addition a I'alimentation quotidienne,

est prometteur (Solowey et al., (2014).
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Conclusion

L’objectif de ce travail est d’étudier 1’effet antioxydant et anticancéreux de I’extrait aqueux
de la plante Urtica membrancea chez les rats albinos femelles présentant des Iésions
précancereuses induites par le carcinogene DMH.

Les résultats obtenus nous ont permis de tirer les conclusions suivantes :

v I'injection intrapéritonéale de DMH a raison de 35 mg/kg de poids corporel chez les rats
provoque I’apparition des 1ésions précancéreuses de types FCA, facilement détectables

en microscopie optique, apres coloration du c6lon au bleu de méthyléne.
v' Le gavage des rats par I’extrait aqueux de la plante a raison de (200mg/kg et 100mg/kg)
semble diminuer le nombre des FCA, la multiplicité des cryptes par FCA a un stade

précoce de la carcinogénese colique ;

v" Une baisse de la peroxydation lipidique au niveau du cblon et foie engendrant une

protection contre les Iésions des membranes cellulaires ;

v Une amélioration du statut antioxydant telles que la CAT et la GSH hépatique et colique.

A partir de ces résultats, il serait souhaitable de suivre nos recherches dans le cadre des

théorémes suivants :

» Suivre I’expression par immunohistochimie de quelques biomarqueurs précoces du

cancer colorectal tels que la COX-2 et la $-cathénine.

» Prolonger la durée du traitement a 44 semaines afin d’évaluer I’effet du traitement

prophylactique sur ’apparition des adénocarcinomes.

> Tester la capacité antioxydante et antimicrobienne in vitro de différents extrais de

la plante.
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Résumé

Notre ¢étude a pour objectif d’évaluer I’effet préventif et 1’activité anticancéreuse de
I’extrait aqueux sec de la plante Urtica membranacea, contre le développement des lésions pre-
néoplasiques qui sont les foyers de cryptes aberrantes (FCA) induites chimiquement chez le
rat par le carcinogene DMH, ainsi que 1’évaluation de son activité antioxydante.

Cette étude a été réalisée sur un groupe de 22 rats femelles, Albinos Wistar, qui ont été
répartis en 04 lots : un lot témoin qui a recu une injection intra-péritonéale par de 1’ecau
physiologique, un deuxieme lot qui a recu une fois par semaine, une dose de 35 mg/kg du
carcinogéne DMH par injection intra-péritonéale pendant 04 semaines. Le 3™ et le 4°™ ot ont
recu un traitement combiné par (DMH+200mg/kg) et (DMH+100mg/kg) d’extrait aqueux sec
d’U.membrancea administré par gavage pendant 08 semaines.

Les résultats obtenus ont montré une légére diminution de la croissance corporelle chez les
rats qui ont subi les injections de DMH par rapport aux témoins, qui peut étre da a la présence
de Iésions précancéreuses qui témoignent I’existence d’une inflammation dans le tractus
colique. Contrairement aux rats traités par 1’extrait aqueux d’U.membrancea (200 mg/kg) qui
ont présentés une amélioration.

Nos résultats ont révélés aussi que tous les rats traités par le DMH seul, ou DMH combiné
a I’extrait aqueux, ont développé des lésions précancereuses, et que la majorité des FCA étaient
présents dans le colon moyen des rats traités par le DMH. De plus, le nombre total des FCA par
cblon chez les rats traités par (200mg/kg et 100mg/kg) d’U.membrancea, est diminué par
rapport aux rats traités par le DMH, ce qui montre clairement que I’administration de 1’extrait
aqueux a atténué la multiplicité des lésions précancéreuses, ceci apparait dans la diminution des
FCA a2 eta 3 cryptes.

Sur le plan oxydatif, nos résultats ont démontrés une augmentation du MDA, associée a
une diminution de l'activité de ’enzyme antioxydant CAT et une déplétion de la GSH dans le
foie et le cdlon, suggéerant I'établissement d'un état de stress oxydatif. Cependant,
I'administration orale de 1’extrait aqueux chez les rats traités avec le carcinogéne a non
seulement atténué la peroxydation lipidique mais a également amélioré le niveau du GSH ainsi
que I’activité de la catalase.

En conclusion, I’extrait d’Urtica membranacea posséde un rdle protecteur contre la
formation et la progression des lésions pré-néoplasiques induites chimiquement chez le rat,

ainsi que son role antioxydant.



Abstract

The objective of our study is to evaluate the preventive effect and anticancer activity of
the dry aqueous extract of the plant Urtica membranacea, against the development of pre-
neoplastic lesions, which are Aberrant Crypts Foci (ACF), chemically induced in the rat by
the carcinogen DMH, and the assessment of its antioxidant activity.

This study was carried out of 22 female rats, Albinos Wistar, which were divided into 04
groups: a control group that received an intraperitoneal injection with physiological water, a
second group that received once a week, a dose of 35 mg/kg of DMH carcinogen by
intraperitoneal injection for 04 weeks. The 3rd and 4th group received combined treatment
with (DMH+200mg/kg) and (DMH+100mg/kg) extract aqueous U.membrancea
administered by gavage for 08 weeks.

The results showed a slight decrease in body growth in rats injected with DMH compared
to controls, which may be due to the presence of precancerous lesions that indicate
inflammation in the colic tract. In contrast to rats treated with aqueous U.membrancea extract
(200 mg/kg) which showed an improvement.

Our results also revealed that all rats treated with DMH alone, or DMH combined with
aqueous extract, developed precancerous lesions, and that the majority of ACF were present
in the middle colon of DMH-treated rats. In addition, the total number of ACF per colon in
rats treated with (200mg/kg and 100mg/kg) of U.membrancea, is decreased compared to rats
treated by the DMH, which clearly shows that the administration of the aqueous extract has
attenuated the multiplicity of precancerous lesions, this appears in the decrease of ACF to 2
and 3 crypts.

On the oxidative side, our results showed an increase in MDA, associated with a decrease
in the activity of the antioxidant enzyme CAT and a depletion of GSH in the liver and colon,
suggesting the establishment of an oxidative stress state. However, oral administration of
aqueous extract in rats treated with carcinogen not only attenuated lipid peroxidation but also
improved the level of GSH and catalase activity.

In conclusion, Urtica membranacea extract has a protective role against the formation
and progression of chemically induced pre-neoplastic lesions in rats, as well as its antioxidant

role.
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Notre étude a pour objectif d’évaluer I’effet préventif et I’activité anticancéreuse de ’extrait aqueux sec de la plante
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un traitement combiné par (DMH+200mg/kg) et (DMH+100mg/kg) d’extrait aqueux sec d’U.membrancea administré par
gavage pendant 08 semaines.

Les résultats obtenus ont montré une légére diminution de la croissance corporelle chez les rats qui ont subi les
injections de DMH par rapport aux témoins, qui peut étre di a la présence de lésions précancéreuses qui témoignent
I’existence d’une inflammation dans le tractus colique. Contrairement aux rats traités par 1’extrait aqueux d’U.membrancea
(200 mg/kg) qui ont présentés une amélioration.

Nos résultats ont révélés aussi que tous les rats traités par le DMH seul, ou DMH combiné a I’extrait aqueux, ont
développé des Iésions précancéreuses, et que la majorité des FCA étaient présents dans le célon moyen des rats traités par
le DMH. De plus, le nombre total des FCA par cblon chez les rats traités par (200mg/kg et 100mg/kg) d’U.membrancea,
est diminué par rapport aux rats traités par le DMH, ce qui montre clairement que 1’administration de 1’extrait aqueux a
atténué la multiplicité des Iésions précancéreuses, ceci apparait dans la diminution des FCA a 2 et a 3 cryptes.

Sur le plan oxydatif, nos résultats ont démontrés une augmentation du MDA, associée a une diminution de l'activité de
I’enzyme antioxydant CAT et une déplétion de la GSH dans le foie et le c6lon, suggérant I'établissement d'un état de stress
oxydatif. Cependant, I'administration orale de I’extrait aqueux chez les rats traités avec le carcinogéne a non seulement
atténué la peroxydation lipidique mais a également amélioré le niveau du GSH ainsi que I’activité de la catalase.

En conclusion, I’extrait d’Urtica membranacea posséde un réle protecteur contre la formation et la progression des
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